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1 Einleitung, Problemstellung und Epidemiologie 
 
 
Das Prostatakarzinom (PCa) stellt in Deutschland mit 25,3 % die am häufigsten diagnos-
tizierte Krebserkrankung des Mannes dar und zeigt eine Inzidenz von 63.710 Neuerkran-
kungen pro Jahr (Stand 2012). Nach Malignomen der Lunge und des Darmes ist es die 
dritthäufigste Krebstodesursache in Deutschland. Die Zahl der Neuerkrankungen ist lange 
stetig angestiegen, seit 2010 nimmt sie leicht ab (Robert Koch-Institut 2015). 
Mit der Entdeckung des prostataspezifischen Antigens (PSA) und seiner Einführung in 
den klinischen Alltag als Marker zur Früherkennung und Verlaufskontrolle des PCa Ende 
der 1980er-Jahre, wurden Diagnostik und Management von Prostataerkrankungen revo-
lutioniert (Graefen et al. 2014). Die Kombination von digitaler-rektaler Untersuchung 
(DRU) und Bestimmung des PSA-Wertes trug dazu bei, dass aktuell zwei Drittel der ent-
deckten Karzinome organbegrenzt, mit einem niedrigem bis mittelgradigem Grading di-
agnostiziert werden und somit potenziell heilbar sind. Damit wurde eine Stadienverschie-
bung erreicht (Borgermann et al. 2009). Ein derartiger Stadienshift wurde bis jetzt bei 
keinem anderen Karzinom festgestellt (Swoboda et al. 2009). 
Trotzdem ist, nicht nur in Deutschland, der PSA-Test als Screeningparameter wegen noch 
immer vorherrschender unklarer Datenlage vollständig anerkannt. Hier werden derzeit im 
Sinne einer „shared decision making“ Nutzen und Risiken des Tests mit dem Patienten 
besprochen und dann als Privatleistung abgerechnet. Obwohl intensive Aufklärung zur 
Früherkennung betrieben wird, nimmt nur jeder elfte Mann in Deutschland das Angebot 
der Vorsorge in Anspruch (Graefen et al. 2014). 
Ziel der Früherkennung ist es, das PCa im lokal begrenzten Stadium bei asymptomati-
schen Männern zu diagnostizieren, die eine Mindestlebenserwartung von 10 – 15 Jahren 
aufweisen, da dann eine kurative Behandlung möglich ist. Dabei sollten nach Möglichkeit 
die latenten, klinisch insignifikanten Karzinome nicht detektiert werden (Rübben 2014). 
Da bei der Früherkennung aber viele sogenannte latente PCa diagnostiziert werden, füh-
len sich Kritiker des PSA-Tests in ihrer Meinung bestätigt, dass es eine potenzielle Gefahr 
der Überdiagnostik bzw. Übertherapie für die Patienten gibt (Borgermann et al. 2009). 
Mit diesem Problem der Übertherapie beschäftigt sich unter anderem die Versorgungs-
forschung (VF). Innerhalb der letzten 15 Jahre hat sich die VF in Deutschland zu einem 
eigenständigen Forschungsgebiet entwickelt und etabliert. Trotzdem fehlt noch immer 
eine einheitliche Verständnisklärung, weshalb sich verschiedene Autoren und 
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Arbeitsgruppen bemüht haben, eine umfassende und verbindliche Definition der VF zu 
erarbeiten (Ernstmann 2011). 
Eine gängige Definition in Deutschland hat die Arbeitsgruppe der Bundesärztekammer 
erarbeitet. Laut dieser Arbeitsgruppe ist VF „die wissenschaftliche Untersuchung der 
Versorgung von Einzelnen und der Bevölkerung mit gesundheitsrelevanten Produkten 
und Dienstleistungen unter Alltagsbedingungen. Zu diesem Zwecke studiert die Versor-
gungsforschung, wie Finanzierungssysteme, soziale und individuelle Faktoren, Organi-
sationsstrukturen und -prozesse und Gesundheitstechnologien den Zugang zur Kranken- 
und Gesundheitsversorgung sowie deren Qualität und Kosten und letztendlich unsere Ge-
sundheit und unser Wohlbefinden beeinflussen. Die Beobachtungseinheiten umfassen In-
dividuen, Familien, Populationen, Organisationen, Institutionen, Kommunen etc.“ (Ar-
beitskreis Versorgungsforschung beim wissenschaftlichen Beirat der Bundesärztekam-
mer 2004).    
Die VF erlaubt eine Evaluation der Versorgungsrealität unter Alltagsbedingungen. Von 
besonderer Bedeutung in der Urologie ist die VF bei der Therapieentscheidung des lokal 
begrenzten PCa, bei dem die Daten in randomisierten klinischen Studien nur einen gerin-
gen Unterschied im Nutzen der einzelnen Therapieoptionen gezeigt haben (Herden et al. 
2014). 
Auf dieser Grundlage haben es sich einige prospektive Studien zum Ziel gesetzt, die Ver-
sorgungssituation von Patienten mit einem lokal begrenzten PCa in Deutschland zu un-
tersuchen. Hier sei unter anderem die HAROW-Studie und die PREFERE-Studie zu nen-
nen (Herden et al. 2014) (Ohlmann et al. 2016). 
HAROW ist eine prospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie zur Behandlung 
des Niedrig-Risiko-PCa und gilt als Beispiel für VF. Die Anwendung der fünf möglichen 
Therapieoptionen (Hormontherapie, Active Surveillance, Radiotherapie, Operation und 
Watchful Waiting) wurden untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die radikale 
Prostatektomie (RPE) deutlich dominiert, dennoch war Active Surveillance (AS) mit ei-
nem Anteil von 15,8 % überdurchschnittlich hoch vertreten, was möglicherweise an der 
intensiven Aufklärung der Patienten durch die Ärzte vor Beginn der Rekrutierung der 
Studie liegt (Herden et al. 2014). 
 
In der theoretischen Übersicht der vorliegenden Arbeit sollen die klinischen Aspekte des 
PCa beleuchtet werden. Die Bedeutung des PSA zur Früherkennung und Therapieoption 
des lokal begrenzten PCa wird besonders erörtert.  
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Der praktische Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Versorgungsrealität der Früher-
kennung des PCa an 38.560 Patienten im Zeitraum 2004 bis 2014 im Rahmen eines Ver-
sorgungsforschungsprojekts des Interessenverbandes zur Qualitätssicherung der Arbeit 
niedergelassener Uro-Onkologen in Deutschland e.V. (IQUO). In einer Subanalyse von 
11.929 Patientendaten sollen zeitliche Abhängigkeiten bzgl. Biopsieanzahl und Erfas-
sungsjahr von 2004 - 2014 ermittelt werden.  
 
 
1.1 Epidemiologie des PCa 
 
Das PCa ist mit 25,3 % der häufigste maligne Tumor des Urogenitaltraktes und stellt in 
Deutschland die am häufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des Mannes dar. Nach 
Malignomen der Lunge und des Darmes ist es die dritthäufigste Krebstodesursache. 2012 
verstarben 12.957 Männer an einem PCa. Seit 2003, nach einem Anstieg über fast zwei 
Jahrzehnte, ist die altersstandardisierte Erkrankungsrate weitgehend konstant und beträgt 
111,4/100.000 Individuen bezogen auf die einzelnen Altersgruppen, seit 2008 ist diese 
sogar leicht rückläufig. Dem gegenüber steht die altersstandardisierte Sterberate, die seit 
ca. Mitte der 1990er Jahre rückläufig ist und seit 2007 annähernd stabil verläuft. Das 
Risiko, an einem PCa zu erkranken ist altersabhängig, das 10-Jahres-Erkrankungsrisiko 
für einen 35-jährigen Mann liegt bei < 0,1 %, das Risiko eines 75-jährigen Mannes dage-
gen bei etwa 6 %. Insgesamt liegt das Lebenszeitrisiko des Tumors bei 12,8 %, das le-
benszeitliche Sterberisiko beträgt 3,3 %. Das mittlere Erkrankungsalter für das PCa liegt 
bei etwa 70 Jahren mit einer derzeitig relativen 5-Jahres-Überlebensrate von 93 % (Robert 
Koch-Institut 2015).  
Autopsie-Studien zeigten, dass die Prävalenz des PCa weitaus häufiger ist, als die vor-
herrschende Inzidenz (Gschwend und Hautmann 2014). 
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Jahrzehntelang war das Lungenkarzinom die führende Krebserkrankung bei Männern. 
Seit Mitte der 1990er Jahre hat das PCa den ersten Platz eingenommen. Dieser sprung-
hafte Anstieg der Inzidenz wird unter anderem als Folge der Früherkennung mittels des 
Tumormarkers PSA gedeutet, da keinerlei Hinweise auf neue Risikofaktoren gefunden 
wurden (Becker 2011). Des Weiteren tragen die verbesserten Diagnosemöglichkeiten so-




Abbildung 1: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefälle des PCa, Deutsch-
land 1999–2012 nach (Robert Koch-Institut 2015) 
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Auch über die ethnischen Grenzen hinweg hat sich das PCa zu einem der führenden Ma-
lignomerkrankungen des Mannes entwickelt. Weltweit stieg in den Hoch- als auch Nied-
rigrisikopopulationen die Inzidenz auffällig an. Diese Tendenz wird sich angesichts der 
steigenden Lebenserwartung weiter fortsetzen (Haas et al. 2008). 
Aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutschland wird in den nächsten Jahr-
zehnten die klinische, als auch die gesundheitsökonomische Relevanz des PCa deutlich 
steigen. Dies hat verschiedene Gründe: zum einen kommen die geburtenstarken Jahr-
gänge der 1960er-Jahre in das Alter, indem das PCa am häufigsten auftritt (55 bis 75 
Jahre), zum anderen steigt die Lebenserwartung der Menschen an, weswegen im höheren 
Alter diagnostizierte Karzinome mehr an Therapierelevanz gewinnen werden (Graefen et 
al. 2014). 
Der Anteil der über 60-Jährigen in Deutschland wird bis zum Jahr 2050 auf ca. 28 Mio. 
Männer ansteigen und damit fast doppelt so hoch sein, wie derzeit. Eine ähnliche Ent-
wicklung ist bei dem PCa zu erwarten (Statistisches Bundesamt 2014). 
 
Die Krankheitsverläufe des PCa sind sehr differenziert. Es gibt aggressive, vital gefähr-
dende Erkrankungen einerseits, andererseits weisen latente Tumore sehr lange Indolenz-
phasen auf. Es wird vermutet, dass die meisten PCa etwa 15 bis 25 Jahre vor ihrer klini-
schen Entdeckung entstehen und bis zu diesem Zeitpunkt unbemerkt wachsen, ohne dem 
Patienten Schmerzen oder Schaden zu bereiten (Vickers et al. 2013, Graefen et al. 2014). 
Erst in späteren Stadien verursacht das PCa Symptome, weshalb vor der PSA-Ära weitaus 
Abbildung 2: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in 
Deutschland 2012, ohne nicht-melanotischen Hautkrebs nach (Robert Koch-Institut 2015) 
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mehr PCa in nicht mehr heilbaren Stadien gefunden wurden (Rübben 2014). Es wird ver-
mutet, dass durch regelmäßige PSA-basierte Früherkennung mittlerweile Tumoren im 
Schnitt 5 bis 7 Jahre früher diagnostiziert werden. Durch diese positive Entwicklung ist 
es möglich, Tumoren in früheren Stadien zu diagnostizieren und durch eine lokale The-
rapie zu heilen (Graefen et al. 2014). 
Autopsie-Studien haben gezeigt, dass die Prävalenz des PCa weitaus größer ist, als die 
bereits erwähnte jährlich registrierte Inzidenz. Bereits 30 % der 30 bis 40-jährigen, 40 % 
der 40 bis 50-jährigen, 60 % der 50 bis 60-jährigen und ganze 70 % der über 70-jährigen 
Männer wiesen bei der Autopsie ein PCa auf (Sakr et al. 1994). Diese nicht auffälligen 
und nur zufällig entdeckten Prostatakarzinominseln werden als latente oder klinisch in-
signifikante PCa bezeichnet. Durch die langsame Wachstumsrate, besonders in der Früh-
form mit einer vermuteten Tumorverdopplungszeit von 2 bis 4 Jahren, muss man nach 
neueren Erkenntnissen die latenten PCa nicht als qualitativ anderen Tumor ansehen, son-
dern als Frühform des klinisch manifesten PCa. Im Gegensatz zu den unterschiedlichen 
Inzidenzzahlen des manifesten PCa ist das Auftreten des latenten PCa in fast allen ethi-
schen Gruppen gleich groß (Gschwend und Hautmann 2014). Das Risiko für die Entwick-
lung eines klinisch relevanten PCa liegt trotz hoher Prävalenz nur bei ca. 9 %, gerade 
einmal 3 % der Patienten versterben durch ihr Tumorleiden. Dieses geringe Risiko in 
Bezug auf die Prävalenz zeigt trotzdem, in Relation auf die Population gesehen, eine hohe 
karzinomspezifische Mortalität (Rübben 2014). Im Jahr 2013 verstarben in Deutschland 
mehr als 13.000 Männer an einem PCa. Somit steht die Tumorerkrankung insgesamt an 
6.Stelle der 10 häufigsten Todesursachen bei Männern, hinter dem Lungen– und Bron-
chialkarzinom mit knapp 30.000 Sterbefällen, aber vor dem Kolonkarzinom mit ca. 8.600 




Einleitung, Problemstellung und Epidemiologie 16 
 
1.2 Ätiologie und Risikofaktoren des PCa 
 
Die Ätiologie des PCa wird als multifaktoriell angesehen, allerdings gibt es im Wesent-
lichen drei sichere Hauptrisikofaktoren. Diese sind ein hohes Alter, ethnische Zugehörig-
keit und eine positive Familienanamnese. Zusätzlich können noch eine Reihe veränder-
barer bzw. verhaltensbezogener Faktoren benannt werden. Noch nicht abschließend be-
wiesen sind protektive Faktoren, wie eine tägliche sportliche Betätigung, der Konsum 
von Tomaten oder Soja- Produkten (Leitzmann und Rohrmann 2012). 
Familienangehörige betroffener Patienten haben ein erhöhtes Risiko, selbst an einem PCa 
zu erkranken. „Eine Häufung ist dann offensichtlich, wenn die Inzidenz innerhalb gene-
tisch verwandter Männer höher ist als in der männlichen Vergleichspopulation“ (Rübben 
2014). Dabei unterscheidet man zwischen einem familiären und einem hereditären PCa. 
Das familiäre PCa ist definiert als ein Auftreten der Erkrankung bei zwei erstgradig ver-
wandten Personen (Vater, Bruder, Sohn) oder einem erstgradig und wenigstens zwei 
zweitgradigen Verwandten, wie Großvater, Onkel, Neffe oder Halbbruder. Bei in etwa 
10 bis 20 % aller PCa der Gesamtbevölkerung trifft diese Definition zu. Eine strenger 
definierte Untergruppe wird als hereditäre PCa bezeichnet. Sie sind charakterisiert durch 
das Auftreten von mindestens einem der folgenden Kriterien: drei oder mehr erstgradig 
ICD-10 
Positionsnummer 
Todesursache Anzahl Anteil in 
% 
I25 Chronische ischämische Herzkrankheit 36049 8,4 
C34 Bösartige Neubildung der Bronchien und der 
Lunge (Lungen- und Bronchialkrebs) 
29684 6,9 
I21 Akuter Myokardinfarkt (Herzinfarkt) 28991 6,7 






C61 Bösartige Neubildung der Prostata 13408 3,1 
J18 Pneumonie, Erreger nicht näher bezeichnet 
(Lungenentzündung) 
9188 2,1 
C18 Bösartige Neubildung des Dickdarmes 8658 2,0 
C25 Bösartige Neubildung des Pankreas 
(Bauchspeicheldrüsenkrebs) 
8273 1,9 
R99 Sonstige ungenau oder nicht näher 
bezeichnete Todesursache 
8097 1,9 
Tabelle 1: Sterbefälle männlich nach der ICD-10 im Jahr 2013 nach (Statistisches Bundesamt 2014) 
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verwandte Personen sind an einem PCa erkrankt oder das PCa tritt in drei aufeinander 
folgenden Generationen auf, egal ob mütterlicher- oder väterlicherseits. Ein mögliches 
drittes Kriterium ist das Vorkommen von PCa bei zwei Geschwistern in relativ jungen 
Jahren (< 55 Jahren). Trifft eines dieser drei Kriterien auf eine Familie zu, so kann man 
davon ausgehen, dass es sich um eine hereditäre Form handelt. Diese Art von PCa tritt in 
ca. 5 bis 10 % aller PCa in der Gesamtbevölkerung auf und betrifft vor allem junge Män-
ner (Stanford und Ostrander 2001). 
Diese Kriterien sind der einzige Anhaltspunkt um Familien zu klassifizieren, da bisher 
weder eine krankheitsursächliche Genmutation bekannt ist, noch klinisch, histologisch 
oder prognostisch eindeutige Unterschiede zwischen den verschiedenen Formen des PCa 
aufgezeigt werden konnten. Wesentlich häufiger ist allerdings das Auftreten von einem 
sporadischen PCa (Herkommer et al. 2011). 
In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2011 wurden die Ergebnisse aus 33 unabhängige Stu-
dien bezüglich ihrer familiären Häufung verglichen und die damit einhergehende Risiko-
erhöhung für Angehörige, an einem PCa zu erkranken, zusammenfassend beschrieben. 
Sind Verwandte 1. Grades erkrankt, so beträgt das relative Risiko (RR) 2,48 (95% Kon-
fidenzintervall 2,25 – 2,74), bei Männern, deren Bruder betroffen ist, zeigt sich ein signi-
fikant höheres RR mit 3,14 (KI: 2,37 – 4,15) als bei Söhnen mit einem betroffenen Vater 
(RR = 2,35). Ferner konnte gezeigt werden, dass das RR für die Entstehung eines PCa 
mit der Anzahl der betroffenen Verwandten ansteigt. Das RR wird bei zwei oder mehr 
erstgradig betroffenen Angehörigen mit 4,39 (KI: 2,61 – 7,39) angegeben. Auch das Alter 
bei Diagnose des PCa beeinflusst die Erkrankungswahrscheinlichkeit der gesunden Ver-
wandten. Diese entwickeln häufiger ebenfalls ein PCa, wenn das Karzinom in der Familie 
vor dem 60. Lebensjahr auftrat (RR = 2,87) (Kiciński et al. 2011). 
Tabelle 2: Relatives Risiko der Diagnose eines Prostatakarzinoms bei positiver Familienanamnese 
nach (Kiciński et al. 2011) 
Clusterbildung RR (95% KI) N 
Verwandte 1. Grades   
    Alle Männer 2,48 (2,25 – 2,74) 26 
Alle Männer < 65 Jahre 2,87 (2,21 – 3,74) 5 
Alle Männer ≥ 65 Jahre  1,92 (1,49 – 2,47) 5 
Betroffener Vater 2,35 (2,02 – 2,72) 18 
Betroffener Bruder / Brüder 3,14 (2,37 – 4,15) 16 
≥ 2 Betroffene Verwandte 1. Grades 4,39 (2,61 – 7,39) 7 
Verwandte 2. Grades 2,51 (0,99 – 6,46) 5 
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All diese Kriterien lassen eine genetische Prädisposition der Tumorerkrankung vermuten, 
jedoch konnte in zahlreichen Untersuchungen weder die zugrundeliegende Genverände-
rung noch der Vererbungsmodus identifiziert werden und somit keine abschließende Aus-
sage über die verantwortlichen Gene und den vorliegenden Erbgang gemacht werden. Es 
handelt sich scheinbar bei der erblichen Form um eine genetisch heterogene Erkrankung, 
wobei das Zusammenwirken von verschiedenen Veränderungen an unterschiedlichen 
Genorten vermutet wird. Diese Genorte, bei denen prädispositionierende Gene vermutet 
werden, bezeichnet man als Suszeptibilitätsloci, diese können durch Kopplungsanalysen 
nachgewiesen werden. Sie sind durch eine hohe Penetranz und eine niedrige Frequenz in 
der Bevölkerung ausgezeichnet. Allerdings kann man die Entstehung eines PCa meist 
nicht nur durch einzelne Genmutationen in Hochrisikogenen erklären. Es wird eher von 
einem Polymorphismus zahlreicher Gene ausgegangen, die das Erkrankungsrisiko erhö-
hen. Dabei steigert jeder einzelne Polymorphismus nur gering das Erkrankungsrisiko, die 
Präsenz von vielen Niedrigrisikogenen entsprechend einer polygenen Vererbung hat da-
hingegen die Krebsentwicklung zur Folge. Vor allem bei der sporadischen Form des PCa 
wird dieser Mechanismus vermutet und zeigt damit den komplexen genetischen Hinter-
grund (Herkommer et al. 2011). 
 
Interessanterweise zeigt sich weltweit ein Unterschied in der altersstandardisierten Inzi-
denz. In Europa präsentiert sich ein Nord-Ost- Gefälle, wobei Norwegen eine Inzidenz 
von fast 200 Erkrankten/100.000 Männer aufweist im Vergleich zu Griechenland mit ca. 
35,9 Erkrankten/ 100.000 Männern. Laut Datenbank des National Cancer Institutes der 
USA „Surveillance Epidemiology and End Results“ (SEER) ist die weltweit höchste In-
zidenz allerdings in den USA beschrieben, besonders häufig sind vor allem die afroame-
rikanischen Männer mit 223,9 Erkrankten/100.000 Männern betroffen. Auch ist die Mor-
talität in dieser Gruppe fast doppelt so hoch im Vergleich zu den anderen Gruppen (Braw-
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Tabelle 3: Inzidenz und Mortalitätsrate innerhalb unterschiedlicher ethnischer Gruppen 2007-2011 
nach SEER Datenbasis (Cancer of the Prostate - SEER Stat. Fact Sheets 2014) 
 
Auch innerhalb Europas gibt es starke Unterschiede in der Inzidenz und Mortalität des 
PCa. So ist die Neuerkrankungsrate in Norwegen fast 90 % höher als der EU-weite Durch-
schnitt. Deutschland, Belgien, Frankreich und Schweden weisen eine überdurchschnitt-
lich hohe Inzidenz auf, wohingegen die Inzidenzen in Italien, Spanien und Portugal be-




Ethnische Gruppe Inzidenz Mortalität 
Alle Gruppen 147,8 22,3 
Kaukasier 139,9 20,6 
Afroamerikaner 223,9 48,9 
Asiaten / Pazifik-Insulaner 79,3 10,0 
Indianische / Alaska-Ureinwohner 71,5 21,2 
Hispanoamerikaner 121,8 18,5 
Nicht-Hispanoamerikaner 151,6 22,6 
















Abbildung 3: Geschätzte Inzidenz und Mortalität für PCa 2018 im internationalen Vergleich je 100.000 
nach (ECIS - European Cancer Information System 2018) 
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Eine Erklärung für diese doch stark länderspezifisch unterschiedlichen Zahlen gibt es 
nicht. Ursächlich könnte die weitere Verbreitung des PSA- Tests im Rahmen einer Früh-
erkennung vor allem in den industrialisierten Ländern sein. Die Inzidenz schließt sowohl 
die symptomatischen als auch asymptomatischen PCa ein die, wie bereits erwähnt, nur 
im Rahmen einer Früherkennung diagnostiziert wurden (Rübben 2014). Mit Einführung 
des PSA-Tests zur Früherkennung des PCa kam es zu einem drastischen Anstieg der In-
zidenzen (Welch und Albertsen 2009). Auch ist es möglich, dass nicht alle PCa-Fälle in 
den verschiedenen Ländern richtig dokumentiert werden und sich dadurch die Inzidenz-
zahlen unterscheiden. Obwohl es starke Variationen in den Inzidenzen gibt, ist aber fest-
zustellen, dass die Zahlen in Niedrig- als auch Hochrisikopopulationen über die Jahre 
gestiegen sind (Rübben 2014). 
 
Im internationalen Vergleich bezüglich der Mortalitätszahlen sind die Unterschiede we-
niger ausgeprägt und findet auch hier ein Maximum in der afroamerikanischen Bevölke-
rung (ECIS - European Cancer Information System), SEER Stat Fact Sheets 2014). 
Der größte Risikofaktor für die Entstehung eines PCa stellt allerdings das Alter dar (Leitz-
mann und Rohrmann 2012). 
Nach Analyse der SEER- Daten liegt die Inzidenz des Tumors in der Altersgruppe der 
unter 40-Jährigen bei nahezu 0, bei den 40-bis 44-Jährigen bei knapp 10/100.000 Män-
nern. Diese Rate steigt rapide an und erreicht in der Altersgruppe der 70-bis 74-Jährigen 
dann ihr Maximum mit 895/100.000 Männern (SEER Stat Fact Sheets 2014,  Leitzmann 
und Rohrmann 2012). Allerdings ist die Prävalenzrate laut Autopsie -Studien, wie bereits 
angesprochen, deutlich höher (Sakr et al. 1994). 
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Neben den genannten Risikofaktoren gibt es noch eine Reihe von Faktoren, die mit dem 
Auftreten eines PCa assoziiert sind. Allerdings werden einige dieser Faktoren noch kont-
rovers betrachtet und eine generelle Erhöhung des Risikos kann abschließend nicht belegt 
werden (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). Übergewicht und Rauchen haben nur einen 
geringen Einfluss auf die Inzidenz des PCa, sind aber positiv assoziiert mit der Mortali-
tätsrate (Leitzmann und Rohrmann 2012).  
Es scheint einen Zusammenhang des Grades der Adipositas mit dem Tumorvolumen des 
PCa zu geben (Löppenberg et al. 2015). In ökologischen Studien wurde gezeigt, dass ein 
hoher Fleischkonsum mit einem Anstieg der Krebsinzidenz korreliert. Es wird allerdings 
spekuliert, dass nicht allein der Verzehr, sondern auch die Art der Zubereitung des Flei-
sches die Wahrscheinlichkeit für die Entstehung eines PCa erhöht, da dabei polyzyklische 
aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) und heterozyklische aromatische Amine (HAA) 
entstehen, welche ein PCa begünstigen. Milchprodukte sind reich an gesättigten Fettsäu-
ren, weswegen eine positive Assoziation mit verschiedenen Krebsarten gezeigt werden 




































Abbildung 4: Altersstandardisierte Erkrankungsraten von PCa 2007-2011 je 100.000 Männer nach SEER-
Datenbasis nach (SEER Stat. Fact Sheets 2014) 
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gesteigerten Risiko für die Entwicklung eines PCa assoziiert. Dies wurde in einigen Stu-
dien belegt. Eine Meta-Analyse zeigte dabei ein RR von 1,13 % (KI: 1,02 – 1,24) auf. Es 
wurde die Hypothese aufgestellt, dass Kalzium der Hauptfaktor für diese positive Korre-
lation sei. Diese Behauptung konnte mit einer anderen Meta-Analyse, basierend auf zehn 
prospektiven Studien an Männern verdeutlicht werden. Männer mit der höchsten Ein-
nahme von Kalzium waren eher dafür prädisponiert ein PCa zu entwickeln als Männer 
mit dem niedrigsten Konsum (RR = 1,39, KI: 1,09 – 1,77). Als protektive Faktoren lassen 
sich moderate körperliche Aktivität, der regelmäßige Verzehr von Tomaten, Kreuzblüt-
lern (Kohlrabi, Blumenkohl, Brokkoli, Rosenkohl) und Sojaprodukten nennen (Leitz-
mann und Rohrmann 2012). 
 
 
1.3 Versorgungsforschung  
 
Als vierte Säule der Forschung untersucht die VF „die Umsetzung der Ergebnisse der 
klinischen Forschung in der Praxis der Gesundheitsversorgung hinsichtlich ihrer Wirkung 
auf Qualität und Effizienz in individueller und sozioökonomischer Perspektive.“ (Kirch 
2008). Mit Beginn eines jährlichen Deutschen Kongresses zur VF in Köln im Jahr 2002 
wurde dieser Forschungsbereich auch in Deutschland zunehmend bekannt und es entwi-
ckelte sich aus einer ständigen Kongresskommission mit mehr als 35 Fachgesellschaften, 
bestehend aus methodischen und klinischen Fächern, das Deutsche Netzwerk Versor-
gungsforschung (DNVF) mit Gründung am 02.05.2006.  Das zentrale Ziel der VF ist es, 
„einen wissenschaftlich fundierten Beitrag zur Optimierung des Gesundheitssystems zu 
leisten und grundlegendes als auch anwendungsnahes Wissen über die Praxis der Kran-
ken- und Gesundheitsversorgung zu Tage fördern.“ (Kirch 2008).  
In der VF soll die Kranken- und Gesundheitsversorgung in Krankenhäusern, Arztpraxen 
und anderen Gesundheitseinrichtungen untersucht werden. Dabei stellt das Gesundheits-
wesen mit volkswirtschaftlichen und gesundheitspolitischen Themen die Rahmenbedin-
gung dar. Zusätzlich zur Krankenversorgung wird ebenso die Gesundheitsversorgung be-
trachtet. Somit ist auch die professionelle Prävention und Gesundheitsförderung gesunder 
Menschen, neben der medizinischen und psychosozialen Versorgung von Erkrankten, 
Gegenstand der VF (Kirch 2008). Durch die VF sollen wissenschaftliche Grundlagen zur 
kontinuierlichen Verbesserung der Kranken- und Gesundheitsversorgung geschaffen 
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werden, wodurch die Versorgungsqualität verbessert, die Patientenorientierung erhöht 
und die Wirtschaftlichkeit gesteigert wird (Schrappe und Pfaff 2011).  
Die fünf Hauptfunktionen von Forschung: Beschreibung, Erklärung, Gestaltung, Inter-
vention und Evaluation, können Fragestellungen der VF darstellen. Die Funktion der Be-
schreibung und Erklärung werden der naturalistischen Ebene der VF zugeordnet, wobei 
das gegebene, in den Ländern unterschiedliche Versorgungssystem untersucht wird. Auf 
der interventionellen Ebene, in der die Funktionen Gestaltung und Intervention zu finden 
sind, werden Interventionen im gegebenen Versorgungssystem durchgeführt und evalu-
iert. Bei der Evaluation sollten Ergebnisse erkennbar sein, welche die Intervention zur 
Behebung des Umsetzungsdefizites geleistet hat. Hieraus lassen sich wiederum Grund-
fragestellungen formulieren, z.B. im Sinne einer deskriptiven Darstellung der medizini-
schen Krankenversorgung und präventiven Gesundheitsversorgung als Darstellung der 
Versorgungsrealität (Kirch 2008).  
Zur Untersuchung der Versorgungssituation und zur Systematisierung des Versorgungs-
systems wird häufig das systemtheoretische „Throughput-Modell“ benutzt (Schrappe und 












Den Input, bestehend u.a. aus Personal, Patienten und Informationen, nimmt das „Ver-
sorgungssystem“ auf, verarbeitet und verändert es durch interne Verarbeitungsprozesse 
(Throughput), sodass der gewünschte Output in qualitativ veränderter Weise und in Form 
einer optimierten Versorgungsleistung an die Umwelt abgegeben wird (Kirch 2008). Das 
sachliche Ziel eines „Versorgungssystems“ ist dabei, aus den „gegebenen Ressourcen und 
Rahmenbedingungen (Input) mit Hilfe der vorhandenen Versorgungsstrukturen und -pro-
zesse (Throughput) eine zielführende Versorgungsleistung 
Abbildung 5: Das systemtheoretische Modell des Versorgungssystems nach (Kirch 2008) 
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(Output) zu erstellen.“ (Kirch 2008). Es sollte zwischen Output, im Sinne einer Versor-
gungsleistung, wie z.B. Diagnose- oder Behandlungsleistung, und dem Outcome im 
Sinne der Wirkung der Versorgungsleistung, wie z.B. verbesserte Lebensqualität, unter-
schieden werden (Kirch 2008). Die VF beschreibt und erklärt nicht nur die Kontextfak-
toren, sondern nutzt die gewonnenen Erkenntnisse, um daraus Konzepte zur Verbesse-
rung zu entwickeln und nachfolgend diese wiederum zu evaluieren (Schrappe und Pfaff 
2011).  
Bei der VF handelt es sich um ein Forschungsfeld und nicht um eine eigene Forschungs-
disziplin, weswegen auf kein eigenes Methodeninstrumentarium zurückgegriffen werden 
kann und sich das methodische Herangehen verschiedener Disziplinen bedient. Hierbei 
kommen deskriptive, analytisch quantitative sowie qualitative Methoden aus der Epide-
miologie, Biometrie und Sozialforschung zum Einsatz (Kirch 2008). 
Die VF besteht deshalb aus Grundlagenforschung und Anwendungsforschung. In der 
Grundlagenforschung sollen fundamentale Erkenntnisse über individuelles und instituti-
onelles Verhalten in einem Versorgungssystem gewonnen werden, welche kurzfristig 
nicht praktisch verwertbar sein müssen oder von krankheits- und versorgungsübergrei-
fender Bedeutung sind. Bei der Anwendungsforschung werden dagegen Fragen von so-
fortigen Interesse versucht zu beantworten (Arbeitskreis Versorgungsforschung beim 
wissenschaftlichen Beirat der Bundesärztekammer 2004).  
Zur VF zählen neben der Grundlagenforschung auch die Untersuchungen zur Arbeitszu-
friedenheit und Arbeitsbedingungen der Ärzte, der Arzt-Patienten-Beziehung und der 
Qualitätsforschung von Versorgungsleistungen. Weiterhin werden ökonomische Aspekte 
der Versorgung betrachtet und Untersuchungen zur Versorgungsepidemiologie, wie In-
anspruchnahmeforschung und Bedarfsforschung, betrieben. Ebenfalls gehören klinische 
Studien, Metaanalysen, systemische Reviews zur effectiveness sowie Arzneimittel- und 
Medizinprodukte-Studien unter Alltagsbedingungen zur VF. Nur bedingt, in Abhängig-
keit von ihrem Versorgungsbezug, gehören auch die Fächer Gesundheitssystemfor-
schung, Gesundheitsökonomie und Organisationsforschung noch dazu. Nicht zur VF ge-
zählt werden Metaanalysen, systemische Reviews und klinische Studien, sofern diese nur 
die efficacy untersuchen (Arbeitskreis Versorgungsforschung beim wissenschaftlichen 
Beirat der Bundesärztekammer 2004).   
Mit efficacy ist die Wirksamkeit einer Intervention oder Medikaments unter kontrollierten 
Bedingungen einer klinischen randomisierten Studie gemeint, die oftmals unter Idealbe-
dingungen durchgeführt wird, welche nicht den realen Alltag der Betroffenen abbildet. 
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Mit effectiveness hingegen ist die Wirksamkeit gemeint, welche unter „Real-World-Be-
dingungen“ erhoben wurde (Revicki und Frank 1999; Gräßel et al. 2015).   
Da die VF wie bereits erwähnt ein multidisziplinares Forschungsfeld ist, macht es eine 
Abgrenzung zu anderen Disziplinen schwierig. Trotzdem sollte vor allem der Alltagsas-
pekt der VF als Abgrenzung besonders hervorgehoben werden, denn laut Definition des 
Arbeitskreises „Versorgungsforschung“ des wissenschaftlichen Beirat der Bundesärzte-
kammer wird die Versorgung unter Alltagsbedingungen evaluiert (Arbeitskreis Versor-
gungsforschung beim wissenschaftlichen Beirat der Bundesärztekammer 2004).  
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2 PSA zur Detektion des Prostatakarzinoms - 
Diagnostik des PCa 
 
 
Vor Einführung des PSA-Tests zur Früherkennung wurden die meisten Karzinome ent-
weder durch eine rektale Palpation oder durch klinische Symptome auffällig. Dabei zeig-
ten sich entweder Schmerzen oder subvesikale Obstruktionen bei lokal fortgeschrittenen 
oder schon metastasierten Stadien oder sie fielen bei der transurethralen Prostatektomie 




2.1 Früherkennung vor dem PSA-Zeitalter 
 
Mit Beginn der 1970er Jahre wurde die digitale rektale Untersuchung (DRU) in das Pro-
gramm zur gesetzlichen Früherkennung aufgenommen (Becker 2011). Sie stellt nicht die 
einzige bzw. sensitivste Methode dar, jedoch ist diese Untersuchung unverzichtbar, da sie 
einfach durchzuführen, risikoarm und kostengünstig ist. Leider wird auf die Durchfüh-
rung häufig verzichtet, da es für Patient und Untersucher unangenehm, gar peinlich ist.  
 
Bei der Durchführung der DRU sollte auch eine äußere Inspektion durchgeführt werden, 
um mögliche Fisteln, Marisken oder Hämorrhoiden nicht zu übersehen. Die Prostata ist 
ein ca. vier Zentimeter kastaniengroßes drüsiges Organ, dessen Größen aber besonders 
mit zunehmendem Alter variieren kann. Anatomisch gesehen ist die Basis der Prostata 
mit dem Blasenhals verflochten, der Apex mit dem Beckenboden dynamisch verankert. 
Ventral ist die Prostata ligamentär mit der Symphyse verknüpft, von dorsal durch das 
Rektum begrenzt und von einer endopelvinen Faszie bedeckt. Durch diese anatomisch 
günstige Lage ist die Prostata unterhalb der Harnblase unmittelbar vor dem Rektum gut 
tastbar (Gschwend und Hautmann 2014). Dabei sollte auch der abgewandte Rektumanteil 
palpiert werden, um ein distales Rektum Karzinom nicht zu verkennen (Rübben 2014). 
 
 





























Die Untersuchung kann ohne zusätzliche Apparatur von jedem Urologen vorgenommen 
werden. Sie bietet eine erste Orientierung und erfordert keinen Eingriff. Dabei sollte auf 
ein vorsichtiges Vorgehen geachtet werden. Die DRU wird in Seitenlage oder im Stehen 
mit vorgebeugtem Oberkörper durchgeführt und sollte stets durch langsames Einführen 
des Fingers mit genügend Gleitmittel erfolgen. Eine normale Prostata stellt sich bei der 
Untersuchung als wallnussgroß, seitlich begrenzt, flach und angedeutet herzförmig dar. 
Abbildung 6: Darstellung der Anatomie der Prostata [vs M. sphincter vesicae (vesical sphincter, „In-
ternus“), sus M. sphincter urethrae glaber (smooth part of urethral sphincter), stus M. sphincter 
urethrae transversostriatus (striated part of urethral sphincter), vlm ventrale Längsmuskulatur, dlm 
dorsale Längsmuskulatur, bl Harnblase, pr Prostata, ed Ductus ejaculatorius, ur Urethra] nach 
(Schwalenberg et al. 2010) 
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Durch einen palpablen Sulcus erkennt man die Mittellinie der beiden Seitenlappen. Ein 
Knoten, eine höckerige, harte Oberfläche, eine schlechte Verschiebbarkeit oder Abgrenz-
barkeit zum umliegenden Gewebe sind dabei karzinomverdächtig. Dahingegen deutet 
eine druckschmerzhafte Prostata auf eine Entzündung hin, eine prallelastische Prostata 
auf eine benigne Hyperplasie (Rübben 2014).  
„Trotz geringer Sensitivität weist die digital-rektale Untersuchung (DRU) eine relativ 
hohe Spezifität und einen sehr hohen negativen prädiktiven Wert auf. Eine Metaanalyse 
ergab eine Sensitivität von 59 % (51 - 67 %), eine Spezifität von 94 % (91 - 96 %), einen 
positiven prädiktiven Wert von 28 % (20 - 36 %) und einen negativen prädiktiven Wert 
von 99 % (98 - 99%). Einschränkend ist festzuhalten, dass nicht alle Studien explizit 
definieren, welche Befunde als „positive DRU“ bezeichnet werden. Außerdem wurden 
die DRU-Befunde nur teilweise mit den histologischen Befunden von Prostatektomieprä-
paraten verglichen, in anderen Fällen lediglich mit nachfolgend durchgeführten Stanzbi-
opsien“ (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). Des Weiteren wird der DRU eine zu ge-
ringe Reproduzierbarkeit nachgesagt (Becker 2011). 
Ein organbegrenztes PCa kann erst ab einer gewissen Größe zu tasten sein in Abhängig-
keit der Lage des Tumors. In der peripheren Zone entstehen die meisten Tumore, weswe-
gen diese häufig erst ab einem Volumen von ca. 0,2 ml mittels DRU gefunden werden. 
Die Tumoren der Transitionalzone bleiben hingegen unentdeckt (Rübben 2014). Wird ein 
suspekter, krebsverdächtiger Tastbefund gefunden, sollte eine weiterführende Diagnostik 
in Form einer Biopsie, unabhängig vom PSA-Wert, durchgeführt werden (S3-Leitlinie 
Prostatakarzinom 2018). 
In dem heutigen computerisierten Zeitalter wird sich oft die Frage gestellt, ob die „altmo-
dische“ Methode noch durchgeführt werden sollte, allerdings zeigt sich immer wieder, 
dass diese einfache und kostengünstige Untersuchung keineswegs vernachlässigt werden 
darf. Mehr als die Hälfte der PCa können mittels DRU getastet werden. Durch die Kom-
bination von DRU und PSA- Untersuchung steigt die Wahrscheinlichkeit, dass ein PCa 
gefunden wird, in beträchtlichem Ausmaß an (Galić et al. 2003). Deswegen wird im Rah-
men einer gründlichen ärztlichen körperlichen Untersuchung angeraten, immer auch eine 
DRU durchzuführen (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018).  
In einer aktuellen Studie von Walsh et al. wurde gezeigt, dass von 103 Patienten allein  
67 % aufgrund einer abnormen DRU zu einer weiterführenden Diagnostik überwiesen 
wurden. Trotz eines normalen PSA-Wertes wiesen 35 % der untersuchten Männer ein 
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PCa auf. Aus diesem Grund sollte bei Auffälligkeiten der Tastuntersuchung unabhängig 
vom PSA-Wert eine weiterführende Diagnostik durchgeführt werden (Walsh et al. 2014). 
 
 
2.2 Früherkennung im PSA-Zeitalter: Entdeckung und Einzug 
in den klinischen Alltag  
 
Das PSA ist der erste durch die FDA (Food and Drug Administration) zugelassene Tu-
mormarker für die Früherkennung des PCa und hat weitverbreitet Einzug in den klini-
schen Alltag gehalten (Stephan et al. 2007). 
Die Entdeckung des PSA ist das Resultat verschiedenster Forschungsergebnisse von meh-
reren angesehenen Wissenschaftlern, welche unabhängig voneinander nach Antigenen in 
der Prostata und im Sperma suchten und vorerst jeweils unterschiedliche Namen für ihre 
Entdeckung vergaben.  
Rubin H. Flocks war der erste, der 1960 mit Antigenen in der Prostata experimentierte 
und unter anderem zeigen konnte, dass Antikörper, die gegen humanes Prostatagewebe 
erzeugt wurden, spezies- und gewebespezifisch sind (Flocks et al. 1960). 
Zehn Jahre später beobachtete Richard J. Ablin, dass zwei Antigene spezifisch für das 
humane Prostatagewebe sind, die prostataspezifische saure Phosphatase und ein weiteres 
Antigen, welches er mit dem arttypischen Begriff ‚Prostata spezifisches Antigen‘ ver-
suchte erstmals zu beschreiben (Ablin et al. 1970). 
In den Jahren 1971 bis 1978 versuchten einige Wissenschaftler in der Seminalflüssigkeit 
verschiedene, auch Prostata spezifische Antigene zu isolieren, die unter anderem E1 und 
p30 genannt wurden. Der forensische Einsatz des p30 Proteins zur Aufklärung von Ver-
gewaltigungs-Delikten wurde diskutiert, da p30 ausschließlich in der menschlichen Sa-
menflüssigkeit zu finden ist (Graves et al. 1985). Es stellte sich allerdings heraus, dass es 
sich um ein und dasselbe Antigen handelte, mit starker Ähnlichkeit zum PSA (Rao et al. 
2008). 
Während der Arbeiten mit einem Antiserum gegen Prostatakrebszellen, entdeckte und 
charakterisierte Ming C. Wang 1979 ein Antigen der Prostata und bezeichnete es als ‚PA‘. 
Er konnte zeigen, dass PA in normalem, benignem und malignem Prostatagewebe zu fin-
den ist. In weiterführenden Forschungen stellte er gemeinsam mit seiner Arbeitsgruppe 
fest, dass dieses Antigen spezifisch für die Prostata ist, weswegen der Begriff ‚Prostata 
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spezifisches Antigen‘ zur Benennung benutzt wurde (Wang et al. 1979). In einer späteren 
Arbeit würdigte Wang et al. die Arbeit von Ablin an einem ‚Prostata spezifischen Anti-
gen‘. Da allerdings kein Austausch der Antiseren zwischen den Forschungsgruppen statt-
fand, konnte nicht abschließend geklärt werden, ob sie am gleichen Antigen forschten 
(Wang et al. 2002; Rao et al. 2008).  
1980 wurde erstmals durch Lawrence C. Papsidero PSA quantitativ im Blut bestimmt 
(Papsidero et al. 1980). Mit einer immunelektrophoretischen Säule, mit welcher bereits 
ein Minimum von 0,5 μg/ml PSA detektiert werden konnte, identifizierte er das Vorhan-
densein von PSA im Serum von Männern mit Metastasen eines PCa (Angelis et al. 2000). 
Außerdem zeigte er, dass das PSA im Serum mit dem PSA in der Prostata übereinstimmt. 
Dies war der Beginn der Diagnostik des PCa mittels Bluttest. Bei ersten Nachweismetho-
den konnte allerdings nur bei 17 von 219 Patienten, die an einem fortgeschrittenen PCa 
erkrankt waren, das Vorhandensein eines Prostata-Antigens im Serum mit dieser Technik 
ermittelt werden (Papsidero et al. 1980). 
Durch die Entwicklung von ‚Enzyme-linked immunosorbant assays‘ – Verfahren 
(ELISA) war es möglich, ab einer Konzentration von 0,1 ng/ml PSA im Serum nachzu-
weisen. Als erstes kommerzielles PSA-Bestimmungsverfahren wurde 1986 der PSA-As-
say der Fa. Hybritech durch die „Food and Drug Administration“ zur Verlaufsbeobach-
tung von PCa-Patienten nach der Therapie zugelassen (Angelis et al. 2000). 
In einer großen Studie, die 1987 im ‚New England Journal of Medicine‘ von Stamey et 
al. publiziert wurde, zeigte sich, dass verschiedene PSA Level im Serum mit dem Stadium 
des PCa korrelieren und proportional zum voraussichtlichen Tumorvolumen sind. Sie 
führten auf, dass PSA ein hilfreicher Marker für das Ansprechen der Radiotherapie sein 
könnte. Bei Patienten, die postoperativ mittels erneuter Messungen nachbeobachtet wur-
den, schien das PSA außerdem bei der Erkennung eines Resttumors bzw. eines Rezidivs 
nützlich zu sein (Stamey et al. 1987). 
Der Einzug des PSA in den klinischen Alltag hat die Diagnose und das Management von 
benignen und malignen Tumoren der Prostata revolutioniert. Obwohl das PSA nicht alle 
Erwartungen eines idealen Tumormarkers erfüllt, ist es trotzdem der meist benutzte Mar-
ker für Diagnose und Nachsorge des PCa und wird im Vergleich zu allen anderen Tumor-
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2.3 Physiologie, Biochemie und chemische Struktur 
 
Das humane PSA ist ein Glykoprotein, welches zu 93 % aus Aminosäuren und zu 7 % 
aus Kohlenhydraten besteht. Das PSA-Gen ist auf dem langen Arm des Chromosom 
19q13 lokalisiert und wird aufgrund dieser Lokalisation und seiner Ähnlichkeit in DNA- 
und Aminosäuresequenz den humanen Kallikreinen zugeordnet. Die Genexpression in 
der Prostata wird durch Androgene reguliert. PSA als eine Kallikrein ähnliche, chy-
motrypsinartige Serinprotease und wird deswegen auch formell als humanes Kallikrein 3 
(hK3) bezeichnet. Weitere Mitglieder der humanen Kallikrein-Familie sind das Gewebe-
kallikrein hK1 und das humane glanduläre Kallikrein hK2 (Suzuki et al. 2007). Das PSA 
weist eine Strukturhomologie von 62% zum hK1 auf. Bei dem humanen Kallikrein 2 
(hK2) gibt es eine Übereinstimmung in der Aminosäuresequenz mit dem PSA von 78%. 
Auf der DNA-Ebene ist eine 80 %ige Homologie zwischen dem hK2 und dem PSA vor-
handen (Lein et al. 2000). 
Im Gangepithel der Prostatadrüse und in den Epithelzellen der Acini wird das PSA gebil-
det und in das Gangsystem sezerniert. Dieses freie PSA (fPSA) hat ein Molekulargewicht 
von 33 kD und präsentiert sich als ein einkettiges Glykoprotein (Rübben 2014). 
Die inaktive Präkursorform des PSA (proPSA) wird in die Samenflüssigkeit sezerniert 
und extrazellulär von dem humanen Kallikrein 2 durch eine Proteolyse aktiviert. Dabei 
werden in trypsinartiger Weise von den 244 Aminosäuren der Präkursorform wenige 
Aminosäuren abgespalten, damit daraus das reife PSA-Molekül mit 237 Aminosäuren 
entsteht. Im Seminalplasma spaltet das PSA als Serinprotease die gelformenden Proteine 
Seminogelin I und II sowie Fibronectin, welche der Samenblasen entstammen. Dies dient 
der Samenverflüssigung und Erhöhung der Spermienmotilität (Lilja et al. 1987). 
Die Konzentration im Serum ist normalerweise niedrig und um den Faktor 1000 kleiner, 
als in der Samenflüssigkeit, jedoch treten bei krankhaften Veränderungen der Prostata 
erhöhte Konzentrationen auf. Hierbei seien als Grund für die Erhöhung des PSA-Wertes 
im Serum z.B. das PCa, die benigne Prostatahyperplasie oder der Zustand nach Prosta-
tabiopsie zu nennen. Dabei kann es in Folge einer Zerstörung der Epithelzellen der Ba-
salmembran der Prostata zu einer sehr starken Sekretion von PSA ins Blut kommen (Ste-
phan et al. 2007).  
In der Seminalflüssigkeit liegt der größte Teil des PSA ungebunden vor, während es im 
Serum meist als Komplex mit Proteaseinhibitoren vorkommt (Rübben 2014). 
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Lange wurde eine strenge Prostataspezifität vermutet, welche jedoch dank ultrasensitiver 
PSA-Testverfahren und empfindlicher immunhistologischer Techniken ausgeschlossen 
werden konnte. Es wurden Spuren von PSA auch in männlichen und weiblichen peri-
urethralen und perianalen Drüsen (Kamoshida und Tsutsumi 1990), in der Mamma und 
Muttermilch (Yu et al. 1994), im normalen Endometrium (Clements und Mukhtar 1994), 
sowie in Nebennierentumoren und Nierenzellkarzinomen beider Geschlechter (Levesque 
et al. 1995) identifiziert. Des Weiteren konnten auch sehr geringe Konzentrationen im 
Serum von Frauen sowie im Mammakarzinom-Zytosol ausfindig gemacht werden. Hier-
bei liegt das PSA größtenteils als fPSA vor, ist mit dem Progesteronrezeptor assoziiert 
und wird als prognostisch günstiger Faktor angesehen (Thomas 2008). 
Weiterhin wird vermutet, dass Gewebe mit Steroidhormonrezeptoren fähig sind, PSA zu 
bilden und das enzymatisch aktives PSA einen Einfluss auf die Wachstumsregulation von 
Geweben hat (Thomas 2008, Levesque et al. 1995). Ebenfalls findet sich PSA im Frucht-
wasser, in der Zerebrospinal-Flüssigkeit und im Speichel (Diamandis und Yu 1997). 
 
 
2.4 Bedeutung der molekularen Formen des PSA          
(Gesamt- / freies PSA und Subtypen)  
 
Im Blut liegt das PSA in unterschiedlichen molekularen Formen vor. Zum einen als freies 
PSA, welches ungebunden zirkuliert und zum anderen als komplexiertes, enzymatisch 
aktives PSA, dass gebunden an andere Proteine vorzufinden ist (Lilja 1995).  
Im Serum ist das PSA überwiegend an den Proteaseinhibitoren α1-Antichymotrypsin 
(ACT-PSA) gebunden. Weniger häufig komplexiert es mit dem α2-Makroglobulin 
(AMG-PSA) und zu einem noch geringen Teil mit dem α1-Proteinaseinhibitor (API). In 
der Samenflüssigkeit ist das PSA teilweise mit dem Protein C (PCI) verknüpft.  
Durch die Bindung an die Proteinaseinhibitoren wird die Aktivität des PSA als Serinpro-
tease inhibiert, welche ansonsten möglicherweise im Blut als Protease aktiv wäre (Suzuki 
et al. 2007). 
Die Summe aus freiem PSA (fPSA) und komplexiertem PSA (cPSA) wird als Gesamt-
PSA (tPSA) bezeichnet, die Summe aus ACT- und API-PSA stellt das cPSA.  
Der überwiegende Teil des tPSA im Serum setzt sich zu ca. 80 % aus dem cPSA und zu 
ca. 20% aus dem fPSA zusammen.  
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Im Blutkreislauf stellt den größten Anteil am cPSA das α1-Antichymotrypsin mit ca. 70 
bis 90 % dar. Dabei wird das PSA durch den Proteinaseinhibitor irreversibel gebunden. 
Dieser ACT-PSA-Komplex ist bei PCa-Patienten höher, als in Kontrollgruppen von Pa-
tienten ohne PCa. Des Weiteren war auffällig, dass die PSA-ACT-Level in mittelgradig 
differenziertem PCa-Gewebe erhöht sind (Zhu et al. 2013). 
Das α2-Makroglobulin (AMG-PSA) bildet einen weiteren wichtigen Teil des cPSA. Es 
bildet viel schneller und aggressiver einen Komplex mit dem PSA als das α1-Antichy-
motrypsin und ist, sobald es sich im Blut befindet, der Hauptinhibitor von PSA (Leinonen 
et al. 1996). Verschiedene Angaben über den an α2-Makroglobulin gebundenen PSA-
Anteil am tPSA-Wert im Serum schwanken von zwischen 0 bis 63 % (Lein et al. 2000). 
Bei PCa-Patienten ist der Medianwert (2,4 %) des API-PSA-Anteils am tPSA geringer, 
als bei Patienten mit einer BPH (Median von 3,4 %). Trotzdem ist ein routinemäßiger 
Einsatz des API-PSA wegen des sehr geringen Anteils am tPSA nicht ausreichend geeig-
net (Finne et al. 2010). Deutlich geringere Anteile des PSA können auch am Inter-α-
Trypsininhibitor oder Antithrombin III gebunden sein (Lein et al. 2000). 
Mit etwa 10 bis 30 % des tPSA bildet das fPSA die kleinere Fraktion des PSA im Serum. 
Die PSA-Moleküle liegen also ungebunden vor, sind enzymatisch inaktiv und bilden 
keine Komplexe mit den Proteinaseinhibitoren (Lein et al. 2000). 
Die häufigste Anwendung findet das fPSA derzeit in der Indikationssicherung zur Biopsie 
bzw. Rebiopsie bei einem tPSA-Wert zwischen 2 und 10 ng/ml, dem sogenannten Grau-
bereich, und einem unauffälligen Tastbefund (Rübben 2014). 
 
 
2.5 Ermittlung des PSA- Wertes und seine Einflussfaktoren 
 
Da das PSA primär kein tumorspezifischer, sondern ein organspezifischer Marker ist, 
wird die Konzentration durch eine Vielzahl von Faktoren verändert.  
In den ersten tPSA-Messverfahren lag die untere Nachweisgrenze bei ca. 0,5 ng/ml, wo-
hingegen die heutzutage genutzten Messverfahren auch Werte von 0,1 bis 0,2 ng/ml er-
fassen können. Noch niedrigere Konzentrationen können mit den so genannten „ultrasen-
sitiven“ Messverfahren erkannt werden, was jedoch die Gefahr birgt, dass selbst ver-
schwindend geringe Werte detektiert werden, welche aus extraprostatischen Geweben 
stammen könnten. Auch bei Frauen könnte mit diesem Verfahren eine PSA-
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Konzentration im Serum festgestellt werden (Semjonow und Angelis 2003). 
Es stehen also zum Nachweis des PSA-Wertes mehrere Testsysteme zur Verfügung. 
Trotz ähnlichem Prinzip der Assays kann es bei den unterschiedlichen Messverfahren der 
gleichen Probe zu abweichenden Ergebnissen kommen (Rübben 2014).  
Derzeit sind weltweit mehr als 80 verschiedene Messverfahren für die Ermittlung des 
PSA-Wertes verfügbar, wobei für einige dieser Tests der Referenzbereich nicht eindeutig 
validiert ist. Aufgrund dessen wurde eine Vergleichsstudie für verschiedene PSA-Mess-
verfahren durch den Arbeitskreis für Labordiagnostik der Deutschen Gesellschaft für 
Urologie untersucht und damit die Referenzbereiche von 23 Messverfahren evaluiert. 
Nach Ausschluss aller Kriterien verblieben in der Studie noch 589 klinisch prostatage-
sunde Männer mit einer Altersspanne von 37 bis 80 Jahren. Mit den 23 verschiedenen 
Messverfahren wurde die PSA-Konzentration ermittelt, wobei sich im direkten Vergleich 
stark abweichende Konzentrationsunterschiede für die 95-Perzentile (2,6 - 4,4 ng/ml) de-
tektieren ließen (Semjonow 2002). Die Unterschiede resultieren unter anderem aus der 
Verwendung eines anderen PSA-Antikörpers mit unterschiedlicher Affinität, dem verän-
derten Testaufbau, der veränderten Kalibrierung des Assays oder präanalytischen Stör-
faktoren (Stephan et al. 2009b). In einem Vergleich von 4 unabhängigen Kohorten Stu-
dien durch Stephan et al. geht hervor, dass durch die Kalibrierung der PSA Assays nach 
WHO Standard 20 bis 25 % niedrigere Werte des tPSA und fPSA ermittelt werden, als 
bei der durch die herkömmliche Hybritech PSA standardisierten Messung. Wenn man 
den PSA-Grenzwert des Hybritech Standards von 4 ng/ml auch nach dem Wechsel auf 
den WHO-Standard beibehält, kann es passieren, dass bis zu 1/3 der PCa –Fälle überse-
hen werden. Deswegen sollte man den Grenzwert bei der PSA-WHO Kalibrierung für die 
Biopsie-Entscheidung auf 3,0 oder 3,1 ng/ml anpassen, um irreführende Ergebnisse be-
züglich des PCa Risikos zu verhindern (Stephan et al. 2009a). 
Daraus ist zu folgern, dass es dringend notwendig ist, die verwendete Messmethode im 
Befund anzugeben, da selbst bei der Anwendung des gleichen Messprinzips mit Geräten 
von unterschiedlichen Firmen Abweichungen auftreten können. Somit ist es auch nur ein-
geschränkt möglich, verschiedene Tests mit unterschiedlichen Messverfahren miteinan-
der zu vergleichen, weswegen die Verlaufskontrollen, wenn möglich, nur mit dem glei-
chen Testverfahren beurteilt werden sollten (Stephan et al. 2009b). 
In Deutschland gelten bei laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen in der Heilkunde 
die Richtlinien der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung „Rili-BÄK“. Die Richtli-
nie hat das Ziel, die Qualität der laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen zu sichern. 
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Es soll gewährleistet werden, dass Einflussgrößen und Störfaktoren in der Präanalytik 
minimiert werden, eine fachgerechte Durchführung der laboratoriumsmedizinischen Un-
tersuchungen einschließlich der Erkennung und Minimierung von Störeinflüssen auf die 
Untersuchungen stattfindet und die korrekte Zuordnung und Dokumentation der Unter-
suchungsergebnisse, einschließlich der Erstellung eines Berichts erfolgt (Bundesärzte-
kammer - Rili-BÄK 2014).  
 
Wie bereits erwähnt, sollten zwingend auch die präanalytischen Faktoren bedacht wer-
den. Eine Reihe von Faktoren können die Konzentrationen der Werte beeinflussen und 
sind deswegen für die Bewertung der Laborwerte entscheidend. Kenntnisse über die Sta-
bilität der verschiedenen Analyten als auch die Zeit in welcher die Trennung des Serums 
oder Plasmas vom Blutkuchen zu erfolgen hat sind wichtig und können zu falschen Er-
gebnissen führen. So ist das tPSA stabiler als das fPSA und zeigt keinen relevanten Ver-
lust bei Lagerung über 24 h. Auch nach Zentrifugation und einer Temperatur von 4°C 
lässt sich im Serum ein maximaler Verlust von 5 % feststellen und bleibt damit fast kon-
stant. Dahingegen nimmt das fPSA innerhalb von 24h im nicht zentrifugierten Vollblut 
um 5 bis 8 % ab (Swoboda et al. 2009). Auch sinkt der absolute fPSA-Wert innerhalb 
von 24h im bei Raumtemperatur gelagerten Serum um bis zu 8 % ab. Durch Aufbewah-
rung von EDTA-Plasma kann jedoch der maximale fPSA-Verlust von 29 % im Serum 
reduziert werden (Piironen et al. 1996).  
 
  
Lagerungstemperatur Blut Serum 
 f-PSA Gesamt-PSA f-PSA Gesamt-PSA 
Zimmertemperatur 2h 24h 5,5h 7d 
+ 4°C   24h 7-14d 
- 20°C 37 32 mehrere  
Wochen 
2 Jahre 
< - 70°C   Stabil stabil 
Tabelle 4: Stabilität von freiem (fPSA) und Gesamt-PSA (tPSA) nach (Deutsches Ärzteblatt 2004) 
 
Neben diesen präanalytischen Faktoren gibt es einige weitere wichtige patientenabhän-
gige Einflussgrößen, die zu falsch hohen oder falsch niedrigen PSA-Werten führen könn-
ten.  
So verändert sich die PSA-Serum Konzentration mit jedem steigenden Lebensjahr. Der 
PSA-Wert korreliert also direkt mit dem Alter des Patienten und steigt durchschnittlich 
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um 3,2 % pro Jahr an. Der altersabhängige PSA-Referenzbereich ist in Tabelle 5 darge-
stellt. Ähnlich verhält es sich mit dem Prostatavolumen, welches ebenfalls mit dem Alter 
des Patienten korrelierend größer wird. Oesterling et al. zeigte, dass pro Jahr die Größe 
der Prostata um ca. 1,6 % zunimmt (Oesterling et al. 1993). 
 
 
Alter (in Jahren) PSA- Referenzbereich (ng/ml) 
40 – 49 0,0 – 2,5 
50 – 59 0,0 – 3,5 
60 – 69 0,0 – 4,5 
70 – 79 0,0 – 6,5 
Tabelle 5: empfohlener PSA-Referenzbereich nach (Oesterling et al. 1993) 
 
Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) stellt einen weiteren Hauptgrund für die Erhö-
hung des PSA-Wertes dar, ohne dass ein PCa vorliegt (Nadler et al. 1995). Dabei ist al-
lerdings anzumerken, dass ein Gramm BPH-Gewebe durchschnittlich die PSA-Konzent-
ration im Serum um 0,3 ng/ml ansteigen lässt. Im Gegensatz führt jedoch ein Gramm 
PCa-Gewebe zu einem weitaus größeren Anstieg des PSA-Wertes, um ca. die 10-mal 
höhere Konzentration (Rübben 2014). 
 
So erhöhen auch eine akute bzw. chronische Prostatitis (Nadler et al. 1995) oder ein aku-
ter Harnverhalt den PSA-Wert (McNeill und Hargreave 2000). 
Ein weiterer wichtiger Punkt, der in einer Veränderung der PSA-Konzentration resultiert, 
ist die Manipulation an der Prostata. Hier sei z.B. die DRU zu nennen, die den PSA Wert 
nach der Tastuntersuchung leicht ansteigen lässt (Collins et al. 1997). In Abhängigkeit 
von der Zeit nach DRU und Messung der PSA-Konzentration verändert sich der mittlere 
PSA-Wert, weswegen es sinnvoll erscheint, die Blutentnahme stets vor der DRU durch-
zuführen (Cevik et al. 1996).  
 
Ein stärkerer Anstieg ist hingegen nach einer Prostatastanzbiopsie zu vermerken. In einer 
Studie von Yuan et al. wurde gezeigt, dass bei 92 von 100 Männern nach Stanzbiopsie 
eine auffällige Erhöhung des PSA-Wertes gemessen wurde. Bei 29 der 92 Patienten sank 
der hohe Wert, wie es durch die Halbwertszeit zu erwarten wäre, nicht auf den Ausgangs-
wert zurück, da vermutlich ein persistierendes Loch zwischen Prostata und Blutstrom den 
hohen Wert aufrechterhielt. Weiterhin hängt der Anstieg des PSA-Wertes nach Biopsie 
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von der Anzahl der entnommenen Stanzen ab (Yuan et al. 1992). Nach einer Stanzbiopsie 
sollte ca. 6 Wochen gewartet werden, bis eine erneute PSA-Kontrolle durchgeführt wird 
(Deliveliotis et al. 1994). 
Nach einer transurethralen Prostataresektion (TURP) kommt es zu einem sofortigen An-
stieg bis auf das 35-Fache der Serumkonzentration (Cetinkaya et al. 1999). Danach sinkt 
dieser hohe Wert allerdings wieder stark ab (Fonseca et al. 2008). 
Kontroverse Diskussionen gibt es über die Veränderung des PSA-Wertes nach Ejakula-
tion. Nach Tchetgen et al. erhöht sich die PSA-Konzentration bei Männern zwischen 49 
und 79 Jahren nach der Ejakulation und bleibt dann ca. für 48 Stunden erhöht, weswegen 
der Patient zwei Tage vor einer Blutuntersuchung enthaltsam sein sollte (Tchetgen et al. 
1996). Nach Heidenreich et al. wird ein Zusammenhang zwischen Ejakulation und PSA-
Spiegel ausgeschlossen (Heidenreich et al. 1997). 
Eine Veränderung des PSA-Wertes wurde auch durch verschiedene Medikamente be-
schrieben. Durch die Behandlung mit dem 5α-Reduktase-Hemmer Finasterid wird eine 
Senkung des Serumspiegels um ca. 50 % erreicht (Chiu und Yong 2004). Außerdem 
wei3PSA-Spiegel auf (Walsh 2011). 
Hospitalisierung der Patienten kann zu einem signifikanten PSA-Abfall im Gegensatz zur 
ambulanten Betreuung führen. Als mögliche Ursache wird dabei ein Mangel an Bewe-
gung diskutiert (Yoon et al. 2013). 
Weiterhin wird die Beeinflussung der PSA-Konzentration im Serum durch körperliche 
Arbeit, insbesondere durch Fahrradfahren, diskutiert. Dabei sind die Ergebnisse verschie-
dener Studien widersprüchlich, wobei sich jedoch in einigen dieser Untersuchungen ein 
belastungsabhängiger Anstieg vermerken lässt. In einer aktuelleren Studie wurde gezeigt, 
dass der tPSA-Wert gering, der fPSA-Wert allerdings mit durchschnittlich 92 % nach 
dem Radfahren deutlich ansteigt. Es wird empfohlen vor einer PSA-Bestimmung min-
destens für 24 Stunden kein Sport zu treiben und dabei vor allem auf Fahrradfahren zu 




Catalona et al. empfahlen bereits 1994 den Grenzwert von 4 ng/ml als allgemein gültigen 
Wert zu Indikation einer Prostatabiopsie. Dieser Wert erwies sich in Bezug auf nachweis-
bare PCa und unnötige Prostatabiopsien als gute Kompromisslösung (Catalona et al. 
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1994). Bei diesem empfohlenen Cut-off Wert von 4 ng/ml besteht eine Sensitivität von 
ca. 20 %, die Spezifität der PSA-Testung liegt bei etwa 60 bis 70 % (Greene et al. 2013). 
Die Sensitivität und Spezifität können bei einer Änderung, in Form einer Anhebung oder 
Absenkung des Wertes, verändert werden. Minimiert man den Wert, erhöht sich die Sen-
sitivität. Auf der anderen Seite führt eine Absenkung des Cut-off Wertes zu einer verrin-
gerten Spezifität. Dabei bringt jede der Veränderungen eine gewisse Konsequenz mit sich 
(Duffy 2014). Der PSA-Grenzwert von 4 ng/ml wurde bei „gesunden“ Männern der Nor-
malbevölkerung ermittelt und kann bei urologischen Patienten  durch verschiedene Kri-
terien verändert sein (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). 
Die Sensitivität lässt sich durch den Gebrauch eines niedrigeren Schwellenwertes erhö-
hen und für alle Männer verbessern. Dies steigert die Wahrscheinlichkeit auch aggressive 
Tumoren, die sich unterhalb der Nachweisgrenze von 4 ng/ml befinden, zu detektieren. 
Dabei erhöht sich allerdings auch die Wahrscheinlichkeit, klinisch indolente PCa zu de-
tektieren, was wiederum zu einer steigenden Anzahl an Biopsien mit einem falsch-posi-
tiven Ergebnis führen und letztendlich in einer Überbehandlung bzw. Übertherapie enden 
würde (Greene et al. 2013). 
Andererseits könne die Erhöhung des Cut-off Wertes möglicherweise dazu führen, dass 
einige wichtige klinische Karzinome übersehen werden (Duffy 2014). 
Laut Börgermann et al. liegt die Karzinomfindung des PCa bei PSA-Werten unterhalb 
des allgemein formulierten Cut-off Wertes bei bis zu 10 %, bei Werten zwischen 4 bis 10 
ng/ml, der sogenannten diagnostischen Grauzone, bei ca. 20 bis 25 %. Ab Werten über 
10 ng/ml steigt die Prozentzahl parallel zur Organüberschreitung auf ca. 30 bis 50 % an. 
Die Möglichkeit, ein PCa kurativ behandeln zu können, ist vom PSA-Wert bei Diagno-
sestellung abhängig und bis zu einem PSA-Wert von 9 ng/ml gleichbleibend, verschlech-
tert sich aber mit steigenden PSA-Werten deutlich (Börgermann et al. 2006). 
   
Abbildung 7: Karzinomfindungsquote in Abhängigkeit vom PSA-Wert nach (Börgermann 
et al. 2006) 
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2.7 Andere Methoden zur Verbesserung der PSA-Diagnostik 
 
Da das PSA primär ein organ- und nicht ein tumorspezifischer Marker ist und somit dieser 
Parameter allein zur Früherkennung bzw. zum Staging des PCa keine ausreichende Sen-
sitivität und Spezifität aufweist, wurden in den letzten Jahren verschiedene Konzepte und 
Ansätze vorgeschlagen, um die Beschränkung des PSA-Tests zu verbessern und somit 
die Zahl der unnötigen Prostata-Biopsien auf Grund eines vermeintlich hohen PSA-Wer-
tes zu senken. Dabei wird test-bzw. patientenspezifisch versucht, die Aussagekraft zu er-
höhen (Pannek und Brands 2000). 
Patientenspezifische bzw. statische Ansätze wären dabei entweder die PSA-Dichte, bei 
der versucht wird, eine Relation zwischen den volumetrischen bzw. morphometrischen 
Daten der Prostata und dem PSA-Wert herzustellen, oder die Anwendung von altersab-
hängigen PSA-Referenzwerten.  
Testspezifische bzw. dynamische Verfahren beinhalten meist mehrere PSA-Bestimmun-
gen über einen bestimmten Zeitraum. Dabei sei zum einen die PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit und zum anderen die PSA-Verdopplungszeit zu nennen (Rübben 2014). 
Als PSA-Dichte oder Density (PSAD) wird der Quotient aus dem Gesamt-PSA Serum-
spiegel (ng/ml) und dem Prostatavolumen (ml) bezeichnet. Das Volumen wird mittels 
transrektaler Sonographie gemessen. 1990 wurde dieser Wert erstmals beschrieben und 
zwei Jahre später durch eine umfangreiche Studie von Benson et al. untersucht (Pannek 
und Brands 2000). Aus dieser Arbeit ging hervor, dass die BPH verglichen zum malignen 
Prostatagewebe das PSA pro ml Prostatavolumen geringer ansteigen lässt. Das PCa führt 
bei identischen Volumen zu einem 10-mal höheren Anstieg des PSA-Serumspiegels 
(Benson et al. 1992). Durch diesen Quotienten soll der PSA-Serumspiegel in Beziehung 
zur Prostatagröße gesetzt werden und damit idealerweise eine verbesserte Unterschei-
dung zwischen Männern mit einer BPH und Patienten mit einem PCa ermöglichen (Pan-
nek und Brands 2000). Von Benson et al. wurde ein Schwellenwert von 0,15 ng/ml PSA/g 
Prostatagewebe als oberer Normwert festgelegt. Dadurch zeigte sich eine Verbesserung 
der PCa-Detektion im so genannten Graubereich von tPSA mit Werten von  
4 bis 10 ng/ml (Benson et al. 1992). 
Allerdings hat diese Methode einige Schwachstellen und findet deswegen in der Praxis 
nur bedingt Anwendung. Die Bestimmung des Prostatavolumens mittels transrektaler So-
nographie unterliegt einem wesentlichen Ungenauigkeitsfaktor durch den Untersucher ei-
nerseits und durch die unterschiedlichen Berechnungsmodi für das transrektal 
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ultraschallbasierte (TRUS-) Volumen andererseits. Des Weiteren wird die PSAD durch 
das Verhältnis von Stroma zu Epithel beeinflusst. Das Stroma, welches im Vergleich zum 
Prostataepithel kein PSA produziert, kann in der TRUS nicht erfasst werden. Da es eine 
intraindividuelle Schwankung in der Relation von Epithel zu Stroma gibt, korreliert das 
Volumen nur bedingt mit dem Serum-tPSA (Haese et al. 2003). Zusätzlich verändert sich 
die PSAD auch mit dem Alter des Patienten (Oesterling et al. 1993).  
Durch diese limitierenden Faktoren gibt es auch kontrovers zu Benson at al. diskutierte 
Studien, die im PSAD keine Verbesserung im Vorhersagewert des PCa sehen (Thon et 
al. 1996). 
 
Eine Modifikation der PSA-Dichte, die PSA-Transitionalzonendichte (PSA-TZD), ba-
siert auf der vorwiegend in der Transitionalzone auftretenden gutartigen Vergrößerung 
der Prostata (Haese et al. 2003). Histologisch konnte nachgewiesen werden, dass die BPH 
fast ausschließlich in der Transitionalzone lokalisiert ist, wohingegen das restliche Pros-
tatagewebe nur wenige BPH-Anteile enthält, welche für die PSA-Produktion als nicht 
signifikant angesehen werden. Die PSA-Transitionalzonendichte ist definiert als Quotient 
des Gesamt-PSA-Serumspiegels (ng/ml) und dem Volumen der Transitionalzone (ml) 
(Pannek und Brands 2000). 
In einer initialen Studie wurde bei PSA-Werten von 0,25 bis 10 ng/ml mit einer PSA-
TZD von 0,35 eine Sensitivität und Spezifität von ca. 90 % errechnet und dieser Wert 
dann als Grenzwert empfohlen (Zlotta et al. 1997). Aber auch bei diesem Parameter wur-
den in späteren Studien untersucherabhängige Unterschiede bei der sonographischen Vo-
lumenbestimmung der Transitionalzone beschrieben und eine ebenfalls schlechte Repro-
duzierbarkeit konnte nachgewiesen werden (Pannek und Brands 2000). 
Eine weitere Möglichkeit, um die Aussagekraft des PSA zur Differenzierung zwischen 
einer BPH und einem PCa zu verbessern, bietet die Bestimmung der verschiedenen mo-
lekularen PSA-Unterformen (Thomas 2008). 
Bei gutartigen Veränderungen der Prostata ist eher ein höherer Anteil fPSA am tPSA im 
Serum vorherrschend, als es bei PCa-Patienten der Fall ist (Stenman et al. 1991). Ursäch-
lich könnte dafür die gesteigerte Synthese des α1-Antichymotrypsin in den Tumorzellen 
mit gleichzeitig verbundener Komplexbildung mit dem PSA sein (Rübben 2014). 
Durch separate Messungen von fPSA und Gesamt-PSA ist es möglich, ein Verhältnis 
dieser Größen (% fPSA) zu bestimmen und somit die Spezifität des PSA in der Frühent-
deckung des Prostatakarzinoms zu verbessern (Haese et al. 2003). 
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In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass die Bestimmung der fPSA/tPSA-Ratio zu 
einer Verbesserung der tPSA Spezifität beiträgt, insbesondere im Intermediärbereich zwi-
schen 4 bis 10 ng/ml bei negativer DRU (Swoboda et al. 2009). 
In einer prospektiven Studie von Catalona et al. konnte mittels des Quotienten eine Spe-
zifitätserhöhung des PSA-Wertes von 20 % bei einer 95-prozentigen Sensitivität erreicht 
werden. Eingeschlossen waren dabei 773 Patienten mit PSA-Werten zwischen 
4 und 10 ng/ml. Es konnten 20 % der Biopsien bei einem Cut-off-Wert von 25 % fPSA 
eingespart werden (Catalona et al. 1998).  
Neuere Untersuchungen unterstützen die Erkenntnisse, dass die fPSA/tPSA-Ratio auch 
im PSA-Bereich < 2,5 ng/ml an Bedeutung gewinnt (Walz et al. 2008). 
Im Allgemeinen ist die Festlegung auf einen Schwellenwert des %fPSA eher schwierig, 
da dieser von verschiedenen Faktoren abhängig ist, nicht zuletzt vom verwendeten Im-
munoassay. Die häufig genutzten Schwellenwerte liegen allerdings im Bereich zwischen 
15 und 25 % fPSA (Haese et al. 2003).  
Die Schwankungen lassen sich durch die angewandte Präanalytik erklären. Rechnet man 
bei Raumtemperatur mit 24 h für den Probentransport und weiteren 24 h Wartezeit bei 
+4°C bis zur Analyse, ergibt sich für tPSA ein Verlust von rund 1 % und für fPSA von  
4 bis 6 %. Da beide Fraktionen unterschiedlich stabil sind, kann es zu Fehlern bei dem 
berechneten Quotienten kommen und es resultiert daraus ein niedrigerer Wert. Als Fazit 
gilt festzuhalten, dass die f/t- PSA-Ratio vor dem Hintergrund der eigenen Analytik zu 
interpretieren ist (Borgermann et al. 2011). 
 
2.8 Weitere Diagnostik und Stadieneinteilung des PCa 
 
2.8.1 Transrektaler Ultraschall 
 
Als weitere Früherkennungsuntersuchung gibt es die Möglichkeit des transrektalen Ult-
raschalls (TRUS). Dabei können suspekte, echoarme Areale in der Prostata nachgewiesen 
werden. Allerdings wird der klinische Nutzen schon länger kontrovers diskutiert, da die 
Sensitivität (44 - 90 %) und Spezifität (30 - 74 %) zur Entdeckung der Tumoren unbe-
friedigend ist. Aus diesem Grund besteht heutzutage die wesentliche Rolle des TRUS in 
der transrektalen Biopsiesteuerung (Wijkstra et al. 2004). 
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2.8.2 Prostatastanzbiopsie 
 
Wurden im Rahmen der Früherkennung Auffälligkeiten des PSA-Wertes oder der DRU 
festgestellt, so soll laut S3-Leitlinie eine Prostatabiopsie durchgeführt werden. Dabei 
muss der Patient über potenziellen Nutzen, Risiken und Konsequenzen aufgeklärt wer-
den. Erst nach Dokumentation und schriftlicher Einverständniserklärung des Patienten 
darf biopsiert werden (Machtens et al. 2014). Üblicherweise sollte die Stanzbiopsie 
TRUS-gesteuert durchgeführt werden, da dies eine höhere Sensitivität mit sich bringt (S3-
Leitlinie Prostatakarzinom 2018). Die Proben sollten nach einem standardisierten Schema 
aus den apikalen, mittleren und basisnahen Arealen, sowie der lateralen peripheren Re-
gion entnommen werden. Die Untersuchung der transitionalen Zone wird bei der Primär-
diagnostik nicht empfohlen (Machtens et al. 2014). Die Entnahme von mindestens 10 
Gewebezylindern wird empfohlen (Scattoni et al. 2010; S3-Leitlinie Prostatakarzinom 
2018). Laut Eichler et al. hat sich nach Analyse von 87 Studien die Entnahme von insge-
samt 12 Stanzproben, auch aus dem seitlichen Anteil der Prostata, in Bezug auf PCa-
Detektion und Nebenwirkungsrate als sinnvoll erwiesen (Eichler et al. 2006).  
Zur Minimierung der Infektionsrate nach der Biopsie sollte eine Antibiotikumprophylaxe 
erfolgen (Machtens et al. 2014). Neuere Studien empfehlen, im Vorfeld der Biopsie einen 
prophylaktischen Rektalabstrich zur Antibiogrammerstellung zu entnehmen, um mögli-
che Resistenzentwicklungen vorzubeugen. Alternativ könnte zur Infektminimierung die 
Biopsie auch über einen transperinealen Zugang durchgeführt werden (Batura und Gopal 
Rao 2013).  
2.8.3 Bildgebung 
 
Die bildgebende Diagnostik mittels CT, MRT oder nuklearmedizinischer Verfahren ist 
zur Früherkennung eines PCa als primäre Untersuchung ungeeignet. Lediglich die MRT 
wird als ergänzende Diagnostik nach negativer Biopsie empfohlen, wenn sie den gelten-
den Qualitätsstandards entspricht. In einigen Fällen wird die bildgebende Diagnostik zum 
Staging und zur Rezidivdiagnostik herangezogen (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018).  
PSA zur Detektion des Prostatakarzinoms - Diagnostik des PCa 43 
2.8.4  Gleason-Klassifikation 
  
Das Gleason-Grading ist, trotz einiger Modifikationen und Weiterentwicklungen  
der Ursprungsfassung, der stärkste prognostische Prädiktor bei einem PCa. Es dient zur 
Abschätzung des Aggressionspotenzials des Tumors und basiert ausschließlich auf archi-
tektonischen Merkmalen des Gewebes. Die richtige Diagnose und Einstufung des PCa ist 
entscheidend für die Prognose und die therapeutischen Möglichkeiten eines Patienten 
(Gordetsky und Epstein 2016). Je mehr ein PCa von der eigentlichen Prostatadrüsenstruk-
tur abweicht, desto geringer ist der Differenzierungsgrad und desto höher ist der Gleason-
Grad auf einer Skala von 1 bis 5 (Kollermann und Sauter 2009).  
Das System basiert auf einer Studie von Dr. Donald Gleason, welcher von 1959 bis 1964 
270 Männer mit einem PCa histologisch untersuchte und fünf histologische Muster der 
Zellveränderungen einer Prostata in einem Diagramm definierte. Zur leichteren Beurtei-
lung wurden die Muster anhand eines Diagramms von Dr. Gleason gezeichnet und später 
modifiziert (Epstein et al. 2016a; Gordetsky und Epstein 2016)  
Abbildung 8: Exemplarische Darstellung der einzelnen Gleason-Muster. Links original 
von Gleason, rechts modifiziert nach Epstein et al. (Epstein et al. 2016a)  
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Da die meisten der Tumoren zwei histologische Muster aufwiesen, wurde ein Score ent-
wickelt, der die zwei häufigsten Wachstumsmuster (primärer und sekundärer Gleason-
Grad) addierte und ihre Summe gebildet, welche von zwei bis zehn reichte (Gordetsky 
und Epstein 2016). Der sekundäre Gleason-Grad musste allerdings einen Tumoranteil 
von mindestens 5 % aufweisen, um in Betracht zu kommen. Sollte kein sekundäres Mus-
ter vorhanden sein, so wurde das primäre Muster 2-fach gewertet. Seit der Erstbeschrei-
bung durch Gleason hat sich die Diagnostik des PCa weiterentwickelt, Immunhistoche-
mie und die komplette Aufarbeitung des Prostatektomiepräparates haben sich etabliert. 
Parallel hierzu kam es zu Modifikationen des Gleason-Gradings. Untersuchungen hatten 
gezeigt, dass kleine, wenig differenzierte Karzinomanteile, die allerdings nicht als primä-
rer oder sekundärer Gleason-Grad gewertet wurden, eine hohe prognostische Relevanz 
aufweisen. In Prostatektomien und transurethralen Resektaten kann dies als Tertiärgrad 
angegeben werden. Um prognostisch ungünstige Tumoranteile auch in einer Stanzbiopsie 
zu erfassen, wurde empfohlen, das ausgeprägteste und das aggressivste Muster zur Be-
stimmung des Gleason-Scores zu verwenden (Kollermann und Sauter 2009). 
 
In der Literatur und zu therapeutischen Zwecken wurden die verschiedenen Scores unter 
der Annahme, dass sie eine ähnliche Prognose haben, zusammengefasst. Hierbei entstand 
ein Mangel an Einheitlichkeit der verschiedenen Bewertungsgruppierungen, die Verglei-
che zwischen Studien nahezu ausschließen. Um diese Schwachstelle des Gleason-Sys-
tems auszubessern kam es, entsprechend der Konsensuskonferenz der ISUP (Internatio-
nal Society of Urological Pathology) von 2005 bzw. 2014, zu einigen Veränderungen. 
Zwei der weitreichendsten Anpassungen waren die Abschaffung der Gleason-Scores 2-5 
aus der klinischen Praxis und die restriktivere Definition des Gleason-Scores 6. (Epstein 
et al. 2016b). 
Als weitere Modifikation gilt die Diagnose eines Gleason-Musters 1 und 2 in einer Stanze 
als obsolet, da eine scharfe Tumorbegrenzung in einer Stanze kaum beurteilbar sei. Durch 
eine Biopsie wird das PCa nur zu kleinen Teilen erfasst, es fand sich dadurch eine zu 
geringe Korrelation mit vergleichbaren Prostatektomiepräparaten. Aufgrund der Modifi-
kation wird der niedrigste Gleason-Score in einer Prostatabiopsie nun mit einem Gleason-
Score von 6 angegeben, was allerdings kontraintuitiv bei einer Skala zwischen 2 und 10 
ist. Für Patienten und Kliniker ist diese Bewertung unter Umständen verwirrend, da es 
trotz einer guten Prognose, eine mittlere Tumoraggressivität suggeriert. Zudem werden 
viele früher als Gleason 6 klassifizierte Tumoren im neuen System als Gleason-Score 7 
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Tumoren bezeichnet (Gordetsky und Epstein 2016). Ungleichmäßig und schlecht ge-
formte Drüsenanteile mit unregelmäßigen Lumina werden nicht mehr als Gleason-Muster 
3, sondern als Gleason-Muster 4 gewertet (Epstein 2010). Demzufolge kam es nach der 
Einführung des neuen Systems zu einer Abnahme der Fälle des Gleason-Scores 6 von    
48 % auf 22 % und zu einer Zunahme des Gleason-Scores 7 von 22 % auf 68 %. (Koller-
mann und Sauter 2009).  
Aufgrund der Unterschiede in den Kriterien im Vergleich zu Gleasons ursprünglichem 
Bewertungssystem hat sich ein neues Bewertungssystem etabliert, welches ursprünglich 
2013 in einer Studie des Johns Hopkins Hospitals beschrieben und in einer multi-institu-
tionellen Studie validiert wurde. Auf der Konsensuskonferenz von 2014 bestand eine 
breite Übereinkunft hinsichtlich der Übernahme des neuen Systems (Gordetsky und 
Epstein 2016). Es umfasst fünf verschiedene Bewertungsgruppen basierend auf den mo-
difizierten Gleason-Score-Gruppen. Grad-Gruppe 1 = Gleason-Punktzahl ≤ 6, Grad-
Gruppe 2 = Gleason-Punktzahl 3 + 4 = 7, Grad-Gruppe 3 = Gleason-Punktzahl 4 + 3 = 7, 
Grad-Gruppe 4 = Gleason-Punktzahl 4 + 4 = 8, Grad-Gruppe 5 = Gleason-Punktzahl 9 
und 10 (Pierorazio et al. 2013). Es wurde gezeigt, dass diese Gruppen bei der Vorhersage 
der Progression genauer sind, als die Gleason-Risikostratifikationsgruppen (≤6, 7, 8-10) 
(Gordetsky und Epstein 2016).   
 
 
Tabelle 6: Prognosegruppen nach (Dietz 2016; Epstein et al. 2016b) 
 
Mit diesem neuen System können Patienten beruhigt werden, dass sie einen Tumor der 
Prognosegruppe 1 bei einer Biopsie haben, welches der niedrigstmögliche Tumor ist und 
in den meisten Fällen mit aktiver Überwachung verfolgt werden kann (Gordetsky und 
Epstein 2016). „Zur Prognosegruppe 1 ist anzumerken, dass gemäß S3-Leitlinie Patienten 
mit Tumoranteilen in nur 2 Stanzen mit weniger als 50 % Tumoranteil in der neuen 
Prognosegruppe (PG) Gleason-Score Bemerkungen 
PG 1 2 – 6 Exzellente Prognose, praktisch 
nie Metastasen 
PG 2 3 + 4 = 7a Sehr gute Prognose, selten 
Metastasen 
PG 3 4 + 3 = 7b Mäßig gute Prognose 
PG 4 8 Bessere Prognose als die alte 
Gruppierung 8 -10 
PG 5 9-10 Keine gute Prognose 
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Prognosegruppe 1 die Einschlusskriterien für eine aktive Überwachung erfüllen. Damit 
und durch Biopsien mit 10 – 12 Stanzen, häufig auch mit erweiterten Bildgebungsverfah-
ren, statt früher 6 Stanzen wird das Risiko einer aktiven Überwachung weiter abgesenkt. 
Patienten in diesem Stadium könnten eine noch günstigere Prognosegruppe für eine nicht 
sofortige Behandlung in einer aktiven Überwachungsstrategie sein.“ (Dietz 2016).  
 
Das neue Klassifizierungssystem für PCa hat offensichtliche Vorteile: die genauere Grad-
Stratifizierung als das derzeitige Gleason-System, ein vereinfachtes Bewertungssystem 
von 5 im Gegensatz zu 25 Bewertungen, abhängig von verschiedenen Gleason-Muster-
kombinationen und den niedrigsten Grad von 1 im Gegensatz zum Score von 6, mit der 
Möglichkeit, die Überbehandlung von indolenten PCa zu reduzieren (Epstein et al. 
2016b). 
Da dieses neue Bewertungssystem einfacher und genauer die Biologie vom PCa wider-
spiegelt und um Verwirrung zu vermeiden wird empfohlen, das neue Bewertungssystem 
in Verbindung mit dem Gleason-System zu verwenden, bis es allgemein akzeptiert und 
praktiziert wird. Zum Beispiel: Gleason-Score 3 + 3 = 6 (Prognosegruppe 1) (Gordetsky 
und Epstein 2016).  




Prätherapeutisch erfolgt eine individuelle Abschätzung der vorhandenen klinisch-patho-
logischen Parameter. Dabei werden der initiale PSA-Wert, die DRU, Befunde der TRUS 
und die histologische Analyse der Biopsien genau betrachtet. Nach einem positiven Be-
fund in der Stanzbiopsie erfolgt die Stadieneinteilung (Staging) nach dem TNM-System. 
Dabei wird die lokale Ausdehnung des Primärtumors als T-Stadium, der regionale 
Lymphknotenbefall als N-Stadium und das Vorliegen von Fernmetastasen als M-Stadium 
bezeichnet (Wittekind 2010). Unterschieden wird zwischen einer klinischen (cTNM) und 
einer pathologischen (pTNM) Stadieneinteilung mit dem Sinn, eine entsprechende The-




Abbildung 9: TNM-Klassifikation des PCa nach (Wittekind et al. 2015) 
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2.8.6  Risikostratifizierung 
 
Durch die Kombination von PSA-Konzentration, Gleason-Score und klinischem Stadium 
des PCa ist eine Risikostratifizierung nach D’Amico-Kriterien möglich. Das lokal be-
grenzte PCa wird definiert und bzgl. der Entwicklung von Rezidiven in Risikogruppen 
eingeteilt. Die Definition des Niedrig-Risiko-PCa („low-risk prostate cancer“) ist aus Ta-
belle 7 ersichtlich. Die Risikostratifizierung wird durch Betrachtung der Tumorlast in der 
Biopsie noch gesteigert (D'Amico et al. 1998).  
In Neuerungen der EAU Guidelines (Guidelines on Prostate Cancer of the European 
Association of Urology) von 2017 wurde die Risikogruppenklassifikation verwendet, die 





Niedrig PSA ≤ 10 ng/ml  
und Gleason-Summe < 7 (PG 1) 
und klinisches Stadium T1/T2a  
Mittel PSA 10-20 ng/ml  
oder Gleason-Summe 7 (PG 2/3) 
oder klinisches Stadium T2b 
Hoch PSA > 20 ng/ml  
oder Gleason-Summe > 7 (PG 4/5) 
oder klinisches Stadium T2c 
Tabelle 7: Risikostratifizierung modifiziert nach (Mottet N et al. 2017) 
 
Besteht ein Unterschied zwischen Gleason-Summe und PSA-Wert, dann bestimmt der 
ungünstigere Faktor die Zuordnung zu einer Risikogruppe. Epstein et al. unterscheidet 
zwischen „low-risk“ (Niedrigrisiko) und einem PCa mit einem sehr niedrigen Risiko 
(„very low-risk prostate cancer“). Hierbei dürfen zusätzlich maximal 2 von 10 bis 12 ent-
nommenen Stanzenbiopsien positiv sein und ein Tumorbefall von ≤ 50 % pro Biopsiezy-
linder auftreten. Die PSA-Dichte sollte < 0,15 betragen (Epstein et al. 1998). Patienten 
mit diesen Kriterien haben mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu diesem Zeitpunkt ein 
klinisch insignifikantes PCa, solang es zu keiner Reklassifizierung kommt (Herlemann 
und Stief 2016). 
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Für das klinisch insignifikante PCa besteht keine einheitliche Definition. Allgemein be-
zeichnet es einen niedrig aggressiven Tumor mit geringem Tumorvolumen. Eine häufig 
verwendete Definition nutzt folgende Kriterien:  
 
• Tumorvolumen < 0,5 cm³ 
• Kein Nachweis von Gleason-Grad-4- oder -Grad -5-Anteilen 
• Organbegrenztes Tumorwachstum  
 
Das Tumorvolumen < 0,5 cm³ wurde als Hauptkriterium für ein klinisch insignifikantes 
PCa definiert. In verschiedenen Studien wurde der Grenzbereich bei niedrig aggressiven, 
organbegrenzten PCa auf bis unter 1,3 cm³ erweitert (Herlemann und Stief 2016). 
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2.9 Therapieoptionen des lokal begrenzten PCa 
 
Zur Behandlung des PCa stehen eine Reihe an Möglichkeiten zur Verfügung. Dabei ist 
die Wahl des Procederes von verschiedenen Faktoren abhängig und für jeden Patienten 
individuell zu besprechen. Es sollte vor allem Rücksicht auf die Prognose, das Alter und 
die Nebenerkrankungen genommen werden, sowie der Wunsch des Patienten für eine 
Therapieform beachtet werden. Eine entsprechende Aufklärung des Patienten durch den 
Arzt bezüglich der verschiedenen Konzepte mit kurativer bzw. palliativer Intension ist 
essentiell (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). 
Die Therapieoptionen des lokal begrenzten PCa bestehen aus der radikalen Prostatekto-
mie (RPE), perkutanen Radiotherapie (RT), Brachytherapie (BRT) und der aktiven Über-
wachung („Active Surveillance“, AS) bei klinisch nicht relevanten PCa-Erkrankungen. 
Der Patient wird erst dann behandelt, wenn die Erkrankung fortschreitet bzw. der Patient 
eine Behandlung wünscht. Das „watchful waiting“ (WW) bezeichnet eine abwartende, 
nicht kurative Therapieoption bei Patienten mit einem hohen Lebensalter (> 80 Jahre) 
oder aufgrund von verschiedenen Komorbiditäten. Palliative Maßnahmen werden einge-
leitet, wenn der Patient klinisch symptomatisch wird (Herden et al. 2014). 
Die AS sollte bei Patienten mit einem Niedrig-Risiko-PCa als alternative Therapiemög-
lichkeit zur sofortigen kurativen Therapie angeboten werden, mit der Möglichkeit, eine 
definitive Therapie hinauszuzögern bzw. zu vermeiden. Die aktuelle S3-Leitlinie emp-
fiehlt die folgenden Einschlusskriterien: 
 
• PSA ≤ 10 ng/ml 
• Gleason-Score ≤ 6 
• Klinisches Tumorstadium T1c und T2a 
• Tumorbefall in < 2 Stanzen bei Entnahme von 10 - 12 Stanzen 
• ≤ 50 Prozent Tumorbefall in einer Stanze 
 
Durch regelmäßige Kontrollen des PSA-Wertes, DRU und erneuter Stanzbiopsie wird 
das Risiko für ein Fortschreiten der Erkrankung abgeschätzt und ggf. eine definitive The-
rapie mit kurativer Intension eingeleitet. Diese soll so effektiv sein, wie die Therapie, die 
bei Erstdiagnose durchgeführt worden wäre. Die Einschlusskriterien zur AS sollten nicht 
starr angewandt, sondern individuell mit dem Patienten und Angehörigen besprochen 
werden (Herlemann und Stief 2016; S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). 
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Die RPE ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit einem lokal begrenzten PCa bei einer 
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren. Möglich ist ein offenes Verfahren über einen 
perinealen bzw. retropubischen Zugangsweg sowie eine laparoskopische Operationstech-
nik. Erstmalig wurde 1991 eine laparoskopische radikale Prostatektomie (LRP) durch 
Schuessler et al. durchgeführt (Schuessler et al. 1997). Dieses Verfahren wurde durch 
verschiedene Arbeitsgruppen weiterentwickelt und etablierte sich als Standardverfahren, 
welches in vielen Zentren als Therapie der Wahl routinemäßig Anwendung findet (Do et 
al. 2012). 
Nach den ersten Beschreibungen eines extraperitonealen Zugangs bei der LRP entwi-
ckelte Stolzenburg diesen Zugang mit der endoskopisch extraperitonealen radikalen 
Prostatektomie (EERPE) entscheidend weiter (Stolzenburg et al. 2004). Durch die Ein-
führung der roboterassistierten laparoskopischen radikalen Prostatektomie (RALP) mit 
dem DaVinci-System wird die konventionelle LRP weltweit zunehmend verdrängt. Im 
Jahr 2013 wurden in den USA schätzungsweise 80 % der radikalen Prostatektomien ro-
boterassistiert durchgeführt. Durch diese rasche Verbreitung bleibt ein Vergleich mit der 
LRP nicht aus, auch in Hinblick auf die hohen zusätzlichen Kosten der RALP. Neuere 
vergleichende Studien deuten darauf hin, dass die RALP der LRP hinsichtlich des beid-
seitigen Nerverhalts überlegen ist (Ganzer et al. 2015). In einer prospektiven randomi-
sierten Studie von Ploussard et al. wurden 1.377 LRPs mit 1.009 RALPs bzgl. operativen, 
funktionellen und onkologischen Ergebnissen verglichen. Dabei wurden signifikante 
Vorteile der RALP-Gruppe besonders im Hinblick auf die kürzere Operations- und Hos-
pitalisationszeit, geringerem Blutverlust während der OP und Erhaltung der Potenz (nach 
6 Monaten 42 % vs. 20 % bei bilateralem „nerve sparing“; p <  0,001) verdeutlicht 
(Ploussard et al. 2014). Ein Vorteil der RALP beim sog. „wild excision“ mit Resektion 
der neurovaskulären Bündel konnte bisher nicht klar erwiesen werden. Trotz alledem sind 
beide Verfahren zur Therapie des lokal begrenzten PCa zu empfehlen (Ganzer et al. 
2015). 
 
In der bereits erwähnten HAROW-Studie wurde die Anwendung der fünf möglichen The-
rapieoptionen (Hormontherapie, Active Surveillance, Radiotherapie, Operation und 
Watchful Waiting) untersucht. Es konnten von Juli 2008 bis Juli 2013 insgesamt  
3.169 Patienten mit einem neu diagnostizierten PCa ≤c T2c eingeschlossen werden. Aller 
sechs Monate wurden klinische Parameter, Tumorcharakteristika (Tastbefund, PSA, 
Gleason-Score) und Angaben zur Therapie und Krankheitsverlauf erhoben. Die Anzahl 
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der Nebenerkrankungen wurden mit dem „Charlson Comorbidity Index“ (CCI) erfasst 
und bewertet. Des Weiteren erfolgte eine direkte Befragung der Patienten bzgl. Lebens-
qualität, Kommunikation mit dem Arzt und psychischen Unterstützung. Gesundheitsspe-
zifische Ausgaben und mögliche Therapiemaßnahmen wurden in einem Patiententage-
buch erfasst. Über das therapeutische Verfahren entschieden der betroffene Patient und 
sein behandelnder Arzt. Ziel der Studie war es, die Therapiestrategien gemäß den indivi-
duellen Bedürfnissen des Patienten zu differenzieren. Es wurde gezeigt, dass die radikale 
Prostatektomie (RPE) bei dem lokal begrenzten PCa deutlich dominiert, dennoch war AS 
mit einem Anteil von 15,8 % an der HAROW-Studie überdurchschnittlich hoch vertreten, 
was möglicherweise an der intensiven Aufklärung der Patienten durch die Ärzte vor Be-
ginn der Rekrutierung der Studie liegt. Auffällig in der AS-Gruppe ist der hohe Anteil an 
Abbrüchen aufgrund von Arztempfehlung ohne klinische Notwendigkeit, was teilweise 
auf den noch unsicheren Umgang mit diesem Verfahren zurückzuführen ist. Allerdings 
blieben die AS-Patienten ohne Metastasennachweis, dahingegen wurden in der WW-
Gruppe am häufigsten (1,5 %) Metastasen gefunden. Insgesamt zeigt sich aber für alle 
Therapiegruppen in Bezug auf Krankheitsbewältigung und ärztliche Unterstützung gute 






Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Versorgungsqualität und Versorgungsrealität 
von Patienten mit einem neu diagnostizierten PCa zu untersuchen und zu beurteilen. Als 
Grundlage dieser Untersuchung dient die Datenbasis des IQUO, mit seinem Datendoku-
mentationssystem QUASI-Uro, dass eine flächendeckende repräsentative Erfassung der 
Primärdiagnose PCa bei niedergelassenen Urologen in Deutschland ermöglichte.  
Die Arbeit soll neben der Überprüfung von Eignung und Struktur der gegebenen Daten, 
diese auch mit der aktuellen Versorgungsstruktur vergleichen.  Im Zentrum der Untersu-
chungen stehen dabei die folgenden drei Zielstellungen:  
 
 
- Die Eignung der aus der IQUO-Datenbank entnommenen Daten für die VF prüfen 
• Welche Aussagen können mit den gegebenen Daten getroffen werden? 
• Welche Aussagen können mit den gegebenen Daten nicht getroffen werden?  
 
- Die Verteilung der absoluten und relativen Häufigkeiten der PSA-Werte für verschie-
dene Patientengruppen beschreiben  
 
- Die bestehende Versorgungsstruktur mittels dieser Daten prüfen und evaluieren 
• Untersuchung des PSA Cut-off hinsichtlich Alter und Gleason-Score  
• Aussagen bezüglich der Biopsien zur Histologiegewinnung  
 
 
Ferner soll anhand der S3-Leitlinie die individualisierte PSA-Bestimmung und der mög-
liche Einsatz von Active Surveillance als Therapieoption mit den Erkenntnissen dieser 
Arbeit diskutiert werden.  
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4 Material und Methoden 
4.1 Patientenkollektiv 
 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von Pati-
entendaten. Es wurden Daten von 38.560 Patienten untersucht, bei denen zwischen 2004 
und 2014 aufgrund einer PSA-Erhöhung und weiterführender Diagnostik ein PCa festge-
stellt wurde. Dabei handelt es sich um Patienten, die im Rahmen der IQUO-Versorgungs-
forschung (Interessenverband zur Qualitätssicherung der Arbeit niedergelassener Uro-
Onkologen in Deutschland e.V.) durch die beteiligten Ärzte diagnostiziert wurden.  
Der IQUO wurde von 17 Gründungsmitgliedern im Januar 2008 in Berlin gegründet und 
zählt aktuell bundesweit etwa 300 onkologisch tätige Urologen als Mitglieder. Seit April 
2010 ist der IQUO auch Mitglied im DNVF (Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung 
e.V.). Zweck des Interessenverbandes ist es, „die wissenschaftlichen, ökonomischen, so-
zialpolitischen und qualitätssichernden Maßnahmen der niedergelassen urologischen On-







Abbildung 10: Verteilung der IQUO-Praxen in Deutschland 2010 nach (Dr. 
Matthias Schulze 2017) 
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Wie aus der Abbildung 10 zu entnehmen, sind die beteiligten Praxen des Interessenver-
bandes homogen über Deutschland verteilt. Dabei ist Baden-Württemberg mit 51 betei-
ligten Praxen das Bundesland mit den meisten Mitgliedern. Die bundesweite Verteilung 




Bundesland Anzahl der  
Praxen gesamt 
Anzahl der  
Gemeinschaftspraxen   
Baden-Württemberg 51 18 
Bayern 24 12 
Berlin 14 6 
Brandenburg 2 0 
Bremen 3 0 
Hamburg 8 7 
Hessen 3 3 
Mecklenburg-Vorpommern 7 0 
Niedersachsen 13 6 
Nordrhein-Westfalen 50 25 
Rheinland-Pfalz 9 5 
Saarland 2 1 
Sachsen 24 3 
Schleswig-Holstein 11 4 
Sachsen-Anhalt 16 2 
Thüringen 11 5 
Gesamt 248 97 




Die Daten stammen aus dem OnkoDataMed (ODM)-Datenbanksystem, das anonymi-
sierte Daten von uroonkologischen Patienten enthält und die mit der Software „ODM 
QuaSi“ erfasst wurden. Ein Datensatz enthält die Informationen eines  
PCa-Patienten bzgl. Tumorspezifität, Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Aus den pa-
tientenspezifischen Informationen wurden für diese Arbeit die notwendigen Daten ent-
nommen. Dabei entspricht ein Datensatz einem uroonkologischen Patienten und seinen 
entsprechenden Parametern.  
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4.1.1 Datensätze  
 
In diesem Abschnitt werden zwei Datensätze (im Folgenden als „Datensatz A“ und „Da-
tensatz B“ genannt) beschrieben, welche für diese Arbeit von der OnkoDataMed GmbH 
zur Verfügung gestellt wurden. Dabei ist Datensatz B eine Teilmenge von Datensatz A.  
 
 
4.1.1.1 Patientenspezifische Daten (Datensatz A) 
 
Im hier zugrundeliegenden Datensatz A wurden von 38.560 Patienten die folgenden 
anamnestischen Daten erfasst: 
 
• Alter des Patienten 
• PSA-Wert bei Erstdiagnose 
• Gleason-Score bei Erstdiagnose  
 
 
Dabei wurden nur M0-Patienten, d.h. nur Patienten ohne Fernmetastase bei Erstdiagnose, 
mit einem PSA-Wert im Bereich bis max. 500 ng/ml eingeschlossen. 
 
 
4.1.1.2 Kategorisierung der Patienten aus Datensatz A 
 
Für die Erstellung der Datenbasis dieser Arbeit wurden die Daten durch Setzen von Fil-
tern aus den 38.560 Datensätzen gewonnen. Die folgenden Kategorien wurden festgelegt: 
 
 
• Altersgruppe 1 (A1): unter 55 Jahre 
• Altersgruppe 2 (A2): 55 – 65 Jahre 
• Altersgruppe 3 (A3): über 65 Jahre 
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Innerhalb der Altersgruppen wurde nach dem Gleason-Score in zwei Gruppen unterschie-
den  
 
• Gleason-Score ≤ 7 (G1) 
• Gleason-Score ≥ 8 (G2) 
 
 
Diese Einteilung resultiert aus dem Zeitpunkt der Datenerhebung von 2004 – 2014. Vor 
allem zu Beginn des angegebenen Zeitraumes war eine Gleason-Einteilung, wie in Ta-
belle 9 ersichtlich, verbreitet. Einerseits ist die relative Häufigkeit der „Low grade“ PCa 
aus Tabelle 9 verschwindend gering und soll laut den in der ISUP Konferenz von 2005 
und 2014 beschlossenen Modifikationen bzgl. des Gleason-Scores faktisch nicht mehr 
vergeben werden. Andererseits ist die Unterscheidung zwischen den Gleason-Scores 3+4 
und 4+3 im vorliegenden Datensatz lückenhaft. Aus diesem Grund wurden die Gleason-







Somit entstanden 6 Untergruppen, die jeweils folgende Informationen enthalten: 
 
• Die absolute Häufigkeit der PSA-Werte in vorgegeben Klassen 
• der arithmetische Mittelwert je PSA-Klasse 
• der Modalwert je PSA-Klasse mit absoluter Häufigkeit 




Low grade (niedriggradig, hoch differenziert) 2 - 4 
Intermediate grade (mäßiggradig, mäßig differenziert) 5 - 7a (7a = 3+4) 
High grade (hochgradig, mäßig bis wenig differenziert) 7b (= 4+3) 
High grade (hochgradig, wenig differenziert bis undifferenziert) 8 - 10 
Tabelle 9: Grading-System nach (Helpap und Egevad 2007; Resnick et al. 2013) 
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PSA-Wertebereich der Klassen in ng/ml PSA Klassenmitte in ng/ml 
≥ 0 bis < 1 0,5 
≥ 1 bis < 2 1,5 
≥ 2 bis < 3 2,5 
≥ 3 bis < 4 3,5 
≥ 4 bis < 5 4,5 
≥ 5 bis < 6 5,5 
≥ 6 bis < 7 6,5 
≥ 7 bis < 8 7,5 
≥ 8 bis < 9 8,5 
≥ 9 bis < 10 9,5 
≥ 10 bis < 11 10,5 
≥ 11 bis < 12 11,5 
≥ 12 bis < 13 12,5 
≥ 13 bis < 14 13,5 
≥ 14 bis < 15 14,5 
≥ 15 bis < 16 15,5 
≥ 16 bis < 17 16,5 
≥ 17 bis < 18 17,5 
≥ 18 bis < 19 18,5 
≥ 19 bis < 20 19,5 
≥ 20 bis < 25 22,5 
≥ 25 bis < 30 27,5 
≥ 30 bis < 40 35 
≥ 40 bis < 60 50 
≥ 60 bis < 80 70 
≥ 80 bis < 100 90 
≥ 100 bis <500 300 
Tabelle 10: Klasseneinteilung der PSA-Werte für die Zusammenfassung der Patientendaten 
 
 
Oberhalb von 20 ng/ml wurde die jeweilige Klassenbreite unterschiedlich gewählt, da die 
absolute Häufigkeit bei höheren PSA-Werten stark abnimmt und die Anzahl der Klassen 
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PSA-Wertebereich in ng/ml Klassenbreite je Klasse in ng/ml Anzahl Klassen je Bereich 
0 – 20 1 20 
20 – 30 5 2 
30 – 40 10 1 
40 – 100 20 3 
100 – 500 400 1 
Tabelle 11: Klassenbreiten der einzelnen Klassen 
Eine detaillierte Darstellung des Datensatzes ist dem Anhang zu entnehmen.  
 
 
4.1.1.3 Biopsiespezifische Daten (Datensatz B) 
 
Die bisher betrachteten Patientendaten des Datensatzes A und deren Auswertung sind 
summarische Daten der jeweiligen Patientendaten über den Zeitraum von 2004 bis 2014. 
Es wurden also die absoluten Häufigkeiten für die drei definierten Altersgruppen (A1, 
A2, A3) und der Gleason-Gruppen (G1 und G2) als Summe über den Gesamtzeitraum 
angegeben. 
Um Aussagen über zeitliche Abhängigkeiten heraus arbeiten zu können, stand der Daten-
satz B zur Verfügung. In diesem wurden 11.929 Patientendaten untersucht. Neben den 
bereits genannten Einschlusskriterien von Datensatz A, wurden für Datensatz B noch 
weitere Kriterien definiert: 
 
• PSA-Wert kleiner gleich 50 ng/ml bei Erstdiagnose  
• Art der Histologiegewinnung dokumentiert 
 
Dabei liegt die Grenze des Datensatzes bei dem PSA-Wert von 50 ng/ml, da nur bis zu 
dieser Einschränkung die Art der Probenentnahme lückenlos dokumentiert wurde.  
Da in dem Datensatz nur alle positiven PCa-Befunde dokumentiert wurden, die negativen 
Befunde allerdings nicht, wurde die TURP als Methode der Detektion des PCa mit be-
trachtet, obwohl diese Vorgehensweise nicht Leitlinien-gerecht ist. 
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Folgende Zahlen wurden pro Jahr für den Zeitraum 2004 bis 2014 erfasst: 
 
 
• Anzahl Patienten mit Histologiegewinnung mittels TURP: Grundlage 
bildet die Primärdiagnose des Patienten im Jahr und der jeweiligen Sub-
gruppe. Es wird die Anzahl von Patienten ermittelt bei der nur eine TURP, 
jedoch keine Stanzbiopsie durchgeführt wurde. 
• Anzahl Patienten mit Histologiegewinnung mittels Stanzbiopsie: 
Grundlage ist die Primärdiagnose im entsprechenden Jahr. 
• PSA (MAX): Grundlage ist der dokumentierte PSA-Wert zum Zeitpunkt 
der Primärdiagnose, es wird das Maximum aus der Gruppe der Patienten 
in dem Jahr ermittelt. 
• PSA (MIN): Grundlage ist der dokumentierte PSA-Wert zum Zeitpunkt 
der Primärdiagnose, es wird das Minimum aus der Gruppe der Patienten 
in dem Jahr ermittelt. 
• PSA (MED): Grundlage ist der dokumentierte PSA-Wert zum Zeitpunkt 
der Primärdiagnose, es wird der Median aus der Gruppe der Patienten in 
dem Jahr ermittelt. 
 
 
Auch zu Datensatz B ist eine Detailansicht im Anhang zu finden.  
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4.2 Datenverwaltung und statistische Methoden 
 
Die Daten entstammen der OnkoDataMed (ODM)-Datenbank und wurden mit der Soft-
ware „ODM QuaSi“ erfasst. Die dadurch gewonnenen Daten konnten mit Hilfe des 
Microsoft-Programms Excel 2003 archiviert und bearbeitet werden. Weiterhin stand zur 
statistischen Aufarbeitung das Computerprogramm SPSS Version 22.0 zur Verfügung. 
Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte entsprechend der deskriptiven und explorativen 
Statistik. Dabei dienen Tabellen und graphische Darstellungen zur besseren Veranschau-
lichung der Daten. 
Für Vergleiche zwischen den einzelnen Patientengruppen, in denen stark unterschiedliche 
Patientenzahlen zusammengefasst waren, wurde die Betrachtung an Hand relativer Häu-
figkeiten und eines Chi - Quadrat -Tests vorgenommen. 
 
4.2.1 Chi – Quadrat – Unabhängigkeitstest 
 
Um im folgenden Kapitel Merkmale, wie PSA, Alter oder Gleason-Score, der vorliegen-
den Daten vergleichen bzw. Zusammenhänge detektieren zu können, wurde der Chi – 
Quadrat – Unabhängigkeitstest verwendet. Bei diesem Test werden, unter Annahme der 
Unabhängigkeit der Merkmale, die real beobachteten Häufigkeiten mit den zu erwarten-
den Häufigkeiten der Merkmale verglichen. Diese Erwartungswerte lassen sich ermitteln, 
indem man die Randsummen in der Kontingenztabelle jeweils paarweise miteinander 
multipliziert und durch die Anzahl der Gesamtwerte dividiert. 
In dieser Arbeit wird sich dabei auf Unabhängigkeitstests von genau 2 Merkmalen A und 
B beschränkt. Ausgangslage für den Test sei dabei immer die Kontingenztabelle (siehe 
Tabelle 12). 
 
 B1  … Bn 
A1 C11 … C1n 
… …  … 
Am Cm1 … Cmn 
Tabelle 12: Kontingenztabelle 
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Aus dieser Kontingenztabelle sind zu den m Merkmalsausprägungen A und n Merkmals-
ausprägungen B, die jeweiligen Häufigkeiten cij abzulesen. Die oben beschriebenen 
Randsummen sind dabei die Zeilen- bzw. Spaltensummen dieser cij.  In den folgenden 
Abschnitten werden für die Signifikanz- bzw. Unabhängigkeitstests immer die folgende 
Darstellung gewählt: 
 
Tabelle 13: Schema eines Signifikanztests 
 
 
Dabei ergibt sich der Erwartungswert eij aus dem Produkt aus Zeilensumme i und Spal-
tensumme j geteilt durch die Summe aller cij. Die Quotienten qij errechnen sich aus dem 
Quadrat der Differenz aus cij und eij geteilt durch eij. Die Summe aller dieser Quotienten 
bilden den so genannten Chi-Quadrat-Wert (auch Chi-Quadrat-Summe genannt). Um die-
sen Wert interpretieren zu können, benötigt man zum vorliegenden Fall den Freiheitsgrad 
und die Toleranz. Der Freiheitsgrad lässt sich dabei durch die Anzahl der Merkmalsaus-
prägungen bestimmen. Als Toleranz wurde für diese Arbeit 0,05 gewählt. Mit Hilfe dieser 
beiden Parameter lässt sich nun ein Vergleichswert (kritischer Wert) bestimmen. Für alle 
Chi-Quadrat-Werte unterhalb dieses Vergleichswerts gilt die zuvor aufgestellte Hypo-
these H0 „Merkmal A und B sind unabhängig“ als bestätigt. Für alle anderen Werte gilt 







B1 … Bn 
Erwartungs-










A1 c11 … c1n e11 … e1n q11 … q1n 
… … … … … … … … … … 
Am cm1 … cmn em1 … emn qm1 … qmn 
X2-Summe =   
Freiheitsgrad = (n-1) * (m-1) 
Toleranz =  0,05 
kritischer Wert =   
H0 = Merkmal A und B sind stochastisch unabhängig 













Insgesamt wurden Daten von 38.560 Patienten in den Analysen betrachtet und bewertet, 
bei denen ein Karzinom im Zeitraum 2004 bis 2014 festgestellt wurde. Dabei sind sowohl 
die Aussagen bezüglich der absoluten Anzahl (absolute Häufigkeit) der Patienten in den 
einzelnen Gruppen von Bedeutung, als auch die relativen Verhältnisse (relative Häufig-
keit) untereinander. Ziel der Betrachtungen soll es sein, eine zahlenmäßige Erfassung der 
Zusammenhänge oder Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Gruppen zu ermög-
lichen. 
Dabei wurden die Patientendaten einerseits hinsichtlich der Häufigkeitsverhältnisse zwi-
schen den Altersgruppen und des Gleason-Scores untersucht, um daraus mögliche Ver-
gleiche abzuleiten. Andererseits wurden Vergleiche der Daten bezüglich der Häufigkeits-
verteilung der PSA-Werte untersucht und ebenfalls bezüglich der Altersgruppen und un-
terschiedlichen Gleason-Scores ausgewertet. Für einen repräsentativen Teil der Patienten 
wurde zusätzlich für den Zeitraum 2004 bis 2014 analysiert, wie sich in diesem Zeitraum 
die Anzahl der durchgeführten Biopsien und TURP entwickelt haben. 
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5.1 Auswertung zu Datensatz A 
5.1.1 Die absoluten und relativen Häufigkeiten der einzelnen Gruppen 
 




Abbildung 11: Altersverteilung im Gesamtpatientenkollektiv 
 
In Abbildung 11 findet sich die Altersverteilung der PCa-Patienten zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose.  
Betrachtet man die Einteilung bezüglich der zwei Gleason-Gruppen, so kann man sehen, 
dass die meisten Patienten zur Gleason-Gruppe 1 mit 30.240 (78,4 %) gehören. Dagegen 
liegt der Anteil der Patienten der Gleason-Gruppe 2 bei 8.320 (21,6 %).  
 




A1 (unter 55 Jahren) :
1.585 Patienten
A2 (55 bis 65 Jahren) :
9.771 Patienten




G1 (Gleason-Score ≤ 7)
G2 (Gleason-Score ≥ 8)
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Für weitere Betrachtungen ist es darüber hinaus von Interesse auch den Vergleich der 
absoluten Häufigkeiten in den jeweiligen Altersgruppen zwischen den beiden Gleason-





Abbildung 13: Absolute Häufigkeiten in Abhängigkeit von Altersgruppe und Gleason-Gruppe 
 
Einen Überblick über die Verteilung der einzelnen Gruppen des Patientenkollektives lie-
fert Tabelle 14. Hierbei ist wieder ersichtlich, dass das Kollektiv durch Patienten der 
Gruppe A3G1 geprägt ist.  
 
 
 G1 (Gleason-Score ≤ 7) G2 (Gleason-Score ≥ 8) 
A1 (unter 55 Jahren) 3,4% 0,7% 
A2 (55 bis 65 Jahren)  20,8% 4,5% 
      A3 (über 65 Jahren)  54,2% 16,3% 
Tabelle 14: Prozentuale Häufigkeiten in Abhängigkeit von Altersgruppe und Gleason-Gruppe 
 
Die absoluten Patientenzahlen in den Gleason-Gruppen G1 (Gleason-Score ≤ 7) und G2 
(Gleason-Score ≥ 8) nehmen mit dem Alter zu, wobei die relativen Anteile in den Alters-
gruppen A1 und A2 jedoch identisch sind. Die Altersgruppe der über 65-Jährigen (A3) 












































































9335 20905 8905,74 21334,26 20,69 8,64 
G2 (Gleason-Score 
≥ 8) 
2021 6299 2450,26 5869,74 75,20 31,39 
X2-Summe =  135,92           
Freiheitsgrad = 1           
Toleranz =  0,05           
kritischer Wert =  3,84           
H0 = Gleason-Score und Altersgruppe A3 sind stoch. unabhängig   
Folgerung =  H0 wiederlegt 
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5.1.2 Die Häufigkeitsverteilung des PSA  
 
5.1.2.1 Die absolute Häufigkeitsverteilung 
 
Die Häufigkeitsverteilung des PSA-Wertes für die Gesamtdaten des Datensatzes A wird 
in der Abbildung 15 dargestellt. Hier sind je Klasse die absoluten Häufigkeiten bezüglich 
der Klassenmitte aufgetragen. Die Werte der 27 Klassenmitten sind entsprechend der 





Abbildung 15: Absolute Häufigkeiten der PSA-Werte in Abhängigkeit von PSA-Mitte Wert der 
Klasse für Gesamtdatensatz 
 
Es zeigt sich eine zweigipflige Verteilung, wobei der Gipfel bei 22,5 ng/ml geschuldet ist 
durch die unterschiedliche Klassenbreite. Die Verteilung zeigt ein lokales Maximum bei 
5,5 ng/ml, dessen Lage und unterschiedliche Ausprägung für die verschiedenen Gruppen 
untersucht werden soll. Die in der Darstellung deutliche Erhöhung der absoluten Häufig-
keit oberhalb des PSA-Wertes 19,5 ng/ml ist auf die veränderte Klassenbreite (siehe Ta-
belle 11) zurückzuführen. Um den korrekten Wert der absoluten Häufigkeit für die Klas-
senmitte zu erhalten, muss in diesem Fall durch die Klassenbreite dividiert werden. 
Bei Berücksichtigung der Klassenbreiten und dem Darstellen der absoluten Häufigkeit 












































































PSA- Mitte in ng/ml
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entsprechend Abbildung 16. Der funktionale Verlauf der absoluten Häufigkeit als Funk-
tion der Klassenmitten lässt sich darstellen, indem man die Säulenhöhen für ein Histo-
gramm ermittelt (absolute Häufigkeit dividiert durch Klassenbreite) und diese über den 




Abbildung 16: Absolute Häufigkeitsverteilung in Abhängigkeit von PSA-Mitte Wert der Klasse für 
den Gesamtdatensatz korrigiert mit der Klassenbreite (eingefügt Ausschnitt bis PSA 50 ng/ml) 
 
Bei dem graphischen Vergleich der absoluten Häufigkeiten der verschiedenen Alters-
gruppen in  Abbildung 17 wird zwar wieder deutlich, dass in der Altersklasse A3 die 
meisten Patienten aus dem Patientenkollektiv vertreten sind, aber ein grafischer Vergleich 
des Kurvenverlaufs mit der Altersklasse A1 ist in dieser Darstellung schwer möglich. 
Aufgrund der stark unterschiedlichen Patientenzahlen in den Gruppen kann kaum eine 
Aussage über Unterschiede im Verlauf der Kurven getroffen werden.  
Für den Vergleich der Häufigkeitsverteilung bei unterschiedlichem Gleason-Score würde 
sich ein vergleichbarer Unterschied bei den Kurvenverläufen ergeben. 
Für eine solche Betrachtung der Abhängigkeiten eignet sich die unter 5.1.2.2 eingeführte 










































Ausschnitt bis PSA=50 ng/ml
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Abbildung 17: Absolute Häufigkeitsverteilung in Abhängigkeit von PSA-Mitte Wert der Klasse für 
den Gesamtdatensatz korrigiert mit der Klassenbreite in den drei Altersgruppen (eingefügt Aus-
schnitt bis PSA 50 ng/ml) 
 
Zum Vergleich der Ausprägungen von hohen und niedrigen PSA-Werten in dem Patien-
tenkollektiv wurden die prozentualen Anteile der Patienten unterhalb und oberhalb defi-
nierter Schwellenwerte berechnet.  
Für die Betrachtung des Säulendiagramms in Abbildung 18 bietet sich zunächst der PSA-
Schwellwert von 20 ng/ml an, da bis zu diesem Wert die Klassenbreite noch 1 ng/ml ist 
und oberhalb die Klassenbreiten variieren.  
 
Wertet man den prozentualen Anteil der Patienten oberhalb von 20 ng/ml für das ge-
samte Patientenkollektiv und die einzelnen Patientengruppen aus, so ergeben sich die 





















PSA-Wert in ng/ml A1 (unter 55 Jahren)
A2 (55 bis 65 Jahren)


















Ausschnitt bis PSA 50 ng/ml
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil der Patienten mit PSA-Wert über 20 ng/ml 
(A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8)                      
Es zeigt sich deutlich, dass der Anteil der hohen PSA-Werte bei G2-Patienten innerhalb 
der jeweiligen Altersgruppe etwa um das 4-fache höher ist als bei G1. Das weist deut-
lich auf den größeren Anteil von höheren PSA-Werten bei G2-Patienten hin und damit 
auf den Zusammenhang zwischen erhöhtem PSA-Wert und damit einhergehenden höhe-
rem Gleason-Score. Tabelle 16 weist diese Abhängigkeit nach.   





















26006 4234 23919,09 6320,91 182,08 689,02 
G2 (Gleason-Score 
≥ 8) 
4494 3826 6580,91 1739,09 661,79 2504,31 
X2-Summe =  4037,19 
Freiheitsgrad = 1 
Toleranz =  0,05 
kritischer Wert =  3,84 
H0 = Gleason-Score und erhöhter PSA sind unabhängig 
Folgerung =  H0 wiederlegt 
 




























Innerhalb der Gruppe G1 steigt dieser prozentuale Anteil bezüglich der Altersgruppen 
von 9,1 % auf 15,3 % an, was bedeutet, dass im höheren Alter eine größere Anzahl von 
Patienten einen höheren PSA-Wert aufweisen.  Ein Anstieg des Anteils ist bei Gruppe G2 
zwischen den Altersklassen A2 und A3 ebenfalls zu sehen. Der vergleichsweise hohe 
prozentuale Anteil von A1G2 zeigt, dass bei jüngeren G2-Patienten ein deutlich höherer 
Anteil von PSA-Werten über 20 ng/ml auftritt.  
Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, so haben 21% der Patienten einen PSA-
Wert, der über 20 ng/ml liegt. 
 
 
5.1.2.2 Die relative Häufigkeitsverteilung 
 
Bei der relativen Häufigkeitsverteilung wird jeder absolute Häufigkeitswert für den be-
treffenden PSA-Wert der Gruppe durch die Summe aller Häufigkeiten für diese Gruppe 
dividiert. Damit ergibt sich für die drei Altersgruppen, im Vergleich mit der absoluten 
Häufigkeitsverteilungen in Abbildung 17, die relativen Häufigkeitsverteilungen in der 
Darstellung entsprechend Abbildung 19. 
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Abbildung 19: Relative Häufigkeitsverteilung der drei Altersgruppen als Funktion der PSA-Klassen-
mitten 
 
Untersucht man die Abhängigkeit der Verläufe der relativen Häufigkeit für die verschie-
denen Altersgruppen, zeigt sich im PSA-Bereich 4 bis 7 ng/ml eine Verringerung der 
prozentualen Häufigkeit mit zunehmendem Alter.  
Würden die Kurvenverläufe der absoluten Häufigkeitsverteilung der 3 Altersgruppen, 
obwohl unterschiedliche Absolutwerte vorliegen, den gleichen funktionalen Verlauf ha-
ben, müssten die Kurvenverläufe der relativen Häufigkeiten von A1, A2 und A3 iden-
tisch sein. Bei dem vorliegenden Kurvenvergleich für die verschiedenen Altersgruppen 
ist das nur annähernd der Fall. Für die Altersklasse A1 liegt die relative Häufigkeit am 
Maximum bei 0,16. Das bedeutet, 16 % der Patientengruppe haben einen PSA-Wert von 
etwa 4,5 ng/ml. Bei Altersgruppe A2 liegt das Maximum bei 15 % und 5,5 ng/ml. Eben-
falls bei 5,5 ng/ml befindet sich das Maximum mit 12 % in der Altersgruppe A3. Diese 

























PSA-Wert in ng/ml A1 (unter 55 Jahren)
A2 (55 bis 65 Jahren)


























































0,16 0,15 0,12 0,1 0,04 0,03 0 
X2-Summe =  0,25           
Freiheitsgrad = 2           
Toleranz =  0,05           
kritischer Wert =    5,99           
H0 = Maximum der relativen Häufigkeit ist altersunabhängig  
Folgerung = H0 bestätigt 
 
Tabelle 17: Signifikanztest für Maximum der relativen Häufigkeit in Abhängigkeit vom Alter 
 
Da die Summe aller relativen Häufigkeiten bis zu einem PSA-Wert von 500 ng/ml den 
Wert 1 also 100 % annehmen muss, wird die im Maximum fehlende Patientenzahl bei 
den Patientengruppen A2 und A3 zu einem größeren PSA-Wert verschoben. Wie aus dem 
Kurvenverlauf deutlich wird, weisen die Patienten der Altersgruppe A3 bei höheren PSA-
Werten größere relative Häufigkeiten auf. Auf diese Weise können Vergleiche über un-
terschiedliche Verläufe mit der grafischen Darstellung erkannt und erfasst werden.  
 
 
5.1.2.3 Die relative Summenhäufigkeitsfunktion (empirische 
Verteilungsfunktion) 
 
Die empirische Verteilungsfunktion ordnet jeder reellen Zahl x den Anteil der Stichpro-
benwerte, die kleiner oder gleich x sind, zu. Im vorliegenden Fall werden also jedem 
PSA-Wert x der Anteil der Patienten zugeordnet, deren PSA-Wert kleiner gleich x ist. 
Diese Funktion kann einerseits als Treppenkurve dargestellt werden. Trägt man die je-
weilige relative Summenhäufigkeit andererseits als Funktion der Klassenmittelwerte auf, 
erhält man die Verteilungsfunktion. Diese spiegelt den Verlauf der Summenhäufigkeit 
mit sehr guter Näherung wider.  
Als Beispiel werden in der Abbildung 20 beide Darstellungsweisen im Vergleich darge-





Abbildung 20: Beispiel der Darstellungsweise der relativen Summenhäufigkeitsfunktion als Trep-
penfunktion und als Verbindungskurve der Klassenmitten 
 
Die dargestellte Kurve der relativen Summenhäufigkeiten abgetragen über die Klassen-
mitten nähert sich dem wirklichen Verlauf gut an, da in den jeweils gebildeten Klassen 
die Häufigkeiten der PSA-Werte zwischen den Klassengrenzen in der Praxis nicht kon-
stant sind. Deshalb wird im Folgenden bei Vergleichen zwischen den Patientengruppen 
diese relative Summenhäufigkeitsfunktion (Verteilungsfunktion) genutzt.  
Ermittelt man nun die Verteilungsfunktionen für den Vergleich der verschiedenen  
Altersgruppen (Vergleich zu Abbildung 19) zeigen sich die Kurven  



































Abbildung 21: Relative Summenhäufigkeiten der drei Altersgruppen für PSA-Werte 0 – 20 ng /ml 
 
In Abbildung 21 ist die Verteilungsfunktion bis PSA-Wert 20 ng/ml dargestellt. Es ist 
ersichtlich, dass bis zu diesem Wert schon ca. 80 % der Patienten der jeweiligen  
Altersgruppe erfasst werden. Bis zum PSA-Wert 500 ng/ml nähert sich die Verteilungs-
funktion dem Gesamtwert 100 % an. Die Aussagen, die aus der relativen Häufigkeitsver-
teilung in Abbildung 19 abgeleitet wurden, können auch aus der Verteilungsfunktion be-
stätigt werden.  
Wenn sich die Verteilungsfunktion schon bei niedrigeren PSA-Werten der 100 % Grenze 
nähert, dann ist die Häufigkeit höherer PSA-Werte für die untersuchte Patientengruppe 
geringer. Das zeigt die Kurve für die Patienten der Altersgruppe A1. Für die Altersgruppe 
A3 zeigt sich dagegen ein geringerer Anstieg der relativen Summenhäufigkeit, womit 
deutlich wird, dass höhere PSA-Werte im größeren Umfang vorliegen. 
Diese Darstellung zeigt also für dieses Patientenkollektiv, dass beim Vergleich der  
Altersgruppen der Anteil der Patienten mit höheren PSA-Werten mit zunehmendem Alter 




































Bei dem Vergleich der Daten für die Patienten der unterschiedlichen Gleason-Gruppen 
wird, wie erwartet deutlich, dass für die G2-Patienten bei niedrigen PSA-Werten der pro-
zentuale Anteil viel geringer ist, als für die G1-Patienten (Abbildung 22). Als Folge er-





Abbildung 22: Relative Häufigkeiten der Gleason-Gruppen für PSA-Werte 0 – 50 ng /ml 
 
Betrachtet man die dazugehörige Verteilungsfunktion für den Vergleich der Patienten-

























G1 (Gleason-Score ≤ 7)





























G1 (Gleason-Score ≤ 7)
G2 (Gleason-Score ≥ 8)
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Schon ca. 85 % der G1-Patienten haben einen PSA-Wert unter 20 ng/ml. Für G2-Patien-
ten sind bis zu diesem Wert nur ca. 55 % erfasst. Für G2-Patienten zeigt sich, unter zu 






Anteil Patienten mit einem PSA größer 50 ng/ml 
G1 (Gleason-Score ≤ 7)  4,00% 
G2 (Gleason-Score ≥ 8) 22,43% 
Tabelle 18: Anteil Patienten mit einem PSA größer als 50 ng/ml 
 
 
Mit Hilfe dieser relativen Summenhäufigkeiten ist es nun möglich zu beobachten, wie 
groß der Prozentsatz der Patientengruppe unterhalb eines ausgewählten PSA-Grenzwert 
(PSAgrw) ist. Im Umkehrschluss lässt sich auch zu einem definierten Prozentsatz der 
PSAgrw bestimmen.  
 
 




Für die Betrachtungen zum PSA-Grenzwert interessieren besonders die niedrigen PSA-
Werte. Es wurde deshalb der prozentuale Anteil der Patienten der verschiedenen Patien-
tengruppen im Bereich der PSA-Werte ≤ 1 ng/ml bis ≤ 5 ng/ml als jeweiliger Grenzwert 
untersucht. Die dazu notwendigen Werte können aus den Verteilungsfunktionen der ver-
schiedenen Patientengruppen ermittelt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 zusam-
mengestellt und Abbildung 24 dargestellt worden. 
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PSA-Grenzwert A1G1 A2G1 A3G1 A1G2 A2G2 A3G2 
≤ 1ng/ml 2,6% 3,0% 3,0% 1,4% 1,7% 1,9% 
≤ 2ng/ml 5,6% 5,2% 5,5% 3,5% 2,8% 3,2% 
≤ 3ng/ml 9,8% 7,9% 8,3% 4,2% 4,0% 4,5% 
≤ 4ng/ml 18,7% 13,2% 12,4% 8,5% 6,3% 6,4% 
≤ 5ng/ml 33,8% 24,8% 21,3% 12,7% 10,7% 10,2% 
Tabelle 19: Prozentsatz der Patienten der jeweiligen Patientengruppe unterhalb vom jeweiligen 
PSA-Grenzwert (PSAgrw) 
(A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8) 
 
In Abbildung 24 sind für die gewählten Patientengruppen jeweils die Prozent der Pati-




Abbildung 24: Prozentualer Anteil der Patienten für verschiedene Patientengruppen in Abhängig-
keit von PSAgrw (A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
                                  A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 






































Aus Abbildung 24 wird deutlich, wie innerhalb jeder Patientengruppe mit steigendem 
PSAgrw der prozentuale Anteil der Patienten, die einen PSA-Wert unter diesem PSAgrw 
haben, wächst. 
Für einen bestimmten PSAgrw zeigt sich, dass der prozentuale Anteil von Patienten, die 
unter diesem Grenzwert liegen, von A1 bis A3 sinkt. Das ist sowohl bei G1- als auch bei 
G2-Patienten zu beobachten. Im Umkehrschluss bedeutet diese Tendenz, dass bei älteren 
Patienten der Prozentsatz derer, die oberhalb des PSAgrw liegen, ansteigt. Also der rela-
tive Anteil der Patienten oberhalb des PSAgrw nimmt zu. 
Vergleicht man die prozentualen Anteile der beiden Gleason-Gruppen für jeweils eine 
Altersgruppe, zeigt sich, dass die Werte für G2-Patienten grundsätzlich niedriger sind. Im 
Umkehrschluss hat somit ein größerer prozentualer Anteil der G2-Patienten PSA-Werte 
oberhalb der betrachteten PSAgrw. 
Diese Aussagen beschreiben die relativen Verhältnisse innerhalb der jeweiligen Gruppe 
bzw. der Gruppen untereinander. 
 
Beim Vergleich der absoluten Anteile der einzelnen Gruppen vom Gesamtkollektiv zeigt 
sich, dass die Gruppen A2G1 und A3G1 die mengenmäßig dominanten sind (21 % und 
54 %), was 75 % aller Patienten entspricht (siehe Tabelle 14). Der Hauptteil der Patienten 
des gesamten Kollektivs wird durch Patienten der Altersgruppen A2 und A3 gebildet, 
welche der Gruppe G1 angehören (siehe Abbildung 25)  
 
Abbildung 25: Absolute Anzahl der Patienten für verschiedene Patientengruppen in Abhängigkeit 
von PSAgrw (A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
                          A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
































Eine Betrachtung der absoluten Patientenzahlen bezüglich der PSAgrw in den einzelnen 
Gruppen ergibt ebenfalls, dass die höchsten Patientenzahlen in A2G1 und A3G1 liegen.  
Vergleicht man die Patienten, deren PSA-Wert unter 5 ng/ml liegt (das betrifft 20 % der 
Patienten des gesamten Kollektivs), stellt sich ein ähnlicher Zusammenhang dar. Hier 
liegen die Anteile für A2G1 bei 26 % und bei A3G1 bei 57 %. Das bedeutet, dass ca.  
83 % der Patienten mit einem PSA-Wert unter 5 ng/ml G1-Patienten sind. Sie bilden also 
die Hauptmenge des untersuchten Kollektivs. 
 
 
 A1G1 A2G1 A3G1 A1G2 A2G2 A3G2 
PSAgrw ≤ 1 ng/ml 34 244 622 4 30 122 
PSAgrw ≤ 2 ng/ml 73 420 1154 10 49 200 
PSAgrw ≤ 3 ng/ml 128 638 1731 12 69 286 
PSAgrw ≤ 4 ng/ml 243 1059 2595 24 109 402 
PSAgrw ≤ 5 ng/ml 440 1996 4452 36 185 640 
Patientenzahl gesamt 1301 8034 20905 284 1737 6299 
Tabelle 20: absolute Patientenzahlen für die PSAgrw ≤ 1 ng/ml bis ≤ 5 ng/ml 
(A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8) 
 
In der Tabelle 20 sieht man, dass in der Patientengruppe A2G1 1.996 Patienten und in 
A3G1 4.452 Patienten einen Wert bis ≤ 5 ng/ml haben.  
 
Wenn man davon ausgeht, dass ein PSA-Wert festgelegt werden soll, der dem Urologen 
als Orientierungshilfe dient, um über seine weitere Vorgehensweise und Behandlungs-
form zu entscheiden, benötigt man einen geeigneten PSA-Grenzwert (Cut-off Wert). Mit 
seiner Festlegung kann man einen möglichen prozentualen Erwartungswert der unterhalb 
der Grenze liegenden Patienten angeben. Orientiert man sich dabei an dem historischen 
und allgemein bekannten Cut-off Wert von 4 ng/ml als Biopsiegrenze, kann man mit Hilfe 
der relativen Summenhäufigkeitsverteilung ermitteln, wie hoch der prozentuale Anteil 
der Patienten aus dem Patientenkollektiv ist, die unter diesem PSA-Wert liegen. Dazu 
muss die Verteilungsfunktion für niedrige PSA-Werte untersucht werden. Zunächst wird 





Abbildung 26: Darstellung der relativen Summenhäufigkeit in Prozent als Funktion des PSA-Wertes 
für das gesamte Patientenkollektiv 
Für das untersuchte gesamte Patientenkollektiv zeigt sich aus der Verteilungsfunktion, 
dass 15 % der Patienten unter diesem PSA-Wert von 4 ng/ml liegen. 
Vom Gesamtkollektiv, welches aus Patienten mit PCa besteht, haben 15 % einen PSA-
Wert unter 4 ng/ml. 
 
Diese 15 % können als Richtwert zur Ermittlung von PSAgrw für die verschiedenen Pa-
tientengruppen herangezogen werden. In den Verteilungsfunktionen der verschiedenen 
Patientengruppen liest man an der 15 % Grenze den zugehörigen PSA-Grenzwert ab. Auf 
diese Weise lässt sich ein PSAgrw in Abhängigkeit von den Alters- und Gleason-Gruppen 
ermitteln. 
 
Bei dem Vergleich der jeweiligen Summenhäufigkeiten der G1- und G2-Patienten zeigt 



































Abbildung 27: Darstellung der relativen Summenhäufigkeit in Prozent als Funktion des PSA-Wertes 
im Vergleich G1 und G2 
 
Vergleicht man die Altersgruppen miteinander, dann ergeben sich bei der Grenze von  





Abbildung 28: Darstellung der relativen Summenhäufigkeit in Prozent als Funktion des PSA-Wertes 
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Die bisherigen Vergleiche bezogen sich auf die Betrachtung der zusammengefassten Da-
ten bezüglich entweder des Alters oder des Gleason-Scores. 
Für eine gesonderte Betrachtung unter Berücksichtigung sowohl des Alters als auch des 
Gleason-Scores, ist die Darstellung je Altersgruppe unterschieden nach G1- und  





Abbildung 29: Darstellung der relativen Summenhäufigkeit in Prozent als Funktion des PSA-Wertes 
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Abbildung 30: Darstellung der relativen Summenhäufigkeit in Prozent als Funktion des PSA-Wertes 




Abbildung 31: Darstellung der relativen Summenhäufigkeit in Prozent als Funktion des PSA-Wertes 
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Die aus den Abbildung 29 bis Abbildung 31 ersichtlichen PSA-Werte an der 15 % Grenze 
sind in der Tabelle 21 zusammengestellt. 
 
 
 A1 (unter 55 Jahren) A2 (55 bis 65 Jahren) A3 (über 65 Jahren) 
G1 (Gleason-Score ≤ 7) 3,2 ng/ml 3,7 ng/ml 3,8 ng/ml 
G2 (Gleason-Score ≥ 8) 4,9 ng/ml 5,3 ng/ml 5,6 ng/ml 
Tabelle 21: PSA-Grenzwerte für die verschiedenen Patientengruppen bei relativer Summenhäufig-
keit von 15% 
 
Es zeigt sich deutlich ein Unterschied zwischen G1-und G2-Patienten innerhalb einer Al-
tersgruppe. Der PSA-Grenzwert liegt bei G2-Patienten um 1,6 ng/ml bis 1,8 ng/ml höher 
als bei den G1-Patienten. Bezüglich des unterschiedlichen Alters ist die Differenz kleiner. 
A2 und A3-Patienten haben bei G1 nahezu gleiche Werte. Der Wert der A1-Patienten ist 
dabei um 0,5 ng/ml geringer. Bei den G2-Patienten liegt der Unterschied bei 0,7 ng/ml. 
 
 
5.1.2.5 Betrachtung der Mittelwerte und Mediane 
 
Eine weitere Möglichkeit Häufigkeitsverteilungen der PSA-Werte zu charakterisieren, ist 
unter anderem die Bestimmung der Mittelwerte und Mediane für die jeweiligen Patien-
tengruppen. Zu diesem Zweck wurden die Daten der einzelnen Altersgruppen und unter-
schiedlichen Gleason-Scores mit SPSS analysiert und verglichen. Dazu erfolgte die Ein-
gabe der absoluten Häufigkeiten mit den entsprechenden PSA-Werten der Klassenmitten 
in das Programm. In Tabelle 22 ist die Zusammenstellung der Auswertung für alle Werte 




 A1G1 A1G2 A2G1 A2G2 A3G1 A3G2 
Patientenzahl 1301 284 8034 1737 20905 6299 
Mittelwert 500 15,468 71,817 15,100 57,476 18,618 60,938 
Standardfehler 1,226 6,202 0,422 2,281 0,313 1,227 
Untergrenze 13,062 59,610 14,272 53,003 18,005 58,533 















Median 6,50 22,50 7,50 15,50 7,50 17,50 
Standardabwei-
chung 
44,23 104,51 37,85 95,06 45,22 97,35 
Minimum 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 
Maximum 300,00 300,00 300,00 300,00 300,00 300,00 
Schiefe 5,98 1,62 6,77 2,05 5,62 1,94 
Tabelle 22: Statistische Auswertung des gesamten Datensatzes bis PSA-Obergrenze von 500 ng/ml 
 (A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
  A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
  A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8) 
 
Durch Einfluss des Anteils hoher PSA-Werte wird der Mittelwert der jeweiligen Gruppe 
verschieden stark angehoben. Das zeigt sich beim Vergleich mit den PSA-Werten des 
Medians und des 5 % getrimmten Mittelwertes. Bei diesen beiden Werten haben die ho-
hen PSA-Werte weniger Einfluss auf das Ergebnis. Bei dem 5 % getrimmten Mittelwert 
werden zusätzlich allerdings noch 5 % der niedrigen PSA-Werte eliminiert. 
Wählt man für die Auswertung allerdings den niedrigeren Wert 50 ng/ml als PSA-Ober-
grenze (aus Vergleichsgründen mit dem Datensatz B erfolgte diese Wahl der Ober-
grenze), so werden die hohen Werte oberhalb von 50 ng/ml ausgeschlossen. Unter diesen 




 A1G1 A1G2 A2G1 A2G2 A3G1 A3G2 
Patientenzahl 1258 204 7761 1370 20010 4880 
Mittelwert 50 8,246 18,216 9,419 16,464 10,701 17,274 
Standardfehler 0,2209 1,0918 0,3687 0,3687 0,0677 0,2007 
Untergrenze 7,813 16,063 9,233 15,741 10,568 16,880 















Median 6,500 12,500 6,500 11,500 7,500 12,500 
Standardabweichung 7,835 15,595 8,364 13,646 9,578 14,021 
Minimum 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 
Maximum 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 
Schiefe 3,238 1,034 2,703 1,246 2,340 1,163 
Tabelle 23: Statistische Auswertung des gesamten Datensatzes bis PSA-Obergrenze von 50 ng/ml 
(A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8) 
 
Aus dieser deskriptiven Datenanalyse für die beiden unterschiedlich gewählten PSA-
Obergrenzen sind verschiedene Abhängigkeiten ablesbar. Zu diesem Zweck sind in den 
Abbildung 32 und Abbildung 33 einige Daten im Überblick und Vergleich dargestellt. 





Abbildung 32: Median und Mittelwert mit PSA-Obergrenze 500 ng/ml für die Alters- und Gleason-
Gruppen (G1 = Gleason-Score ≤ 7; G2 = Gleason-Score ≥ 8)  















Abbildung 33: Median und Mittelwert für die PSA-Obergrenze 50 ng/ml für die Alters- und Gleason-
Gruppen (G1 = Gleason-Score ≤ 7; G2 = Gleason-Score ≥ 8)  
 
Die berechneten Mittelwerte für die Obergrenzen 500 ng/ml sind in beiden Gleason-
Gruppen größer als bei der Obergrenze 50 ng/ml, was wegen des Anteils hoher PSA-
Werte in der Verteilung zu erwarten war. Für G2-Patienten ist der Unterschied viel grö-
ßer, da bei dieser Patientengruppe hohe PSA-Werte viel stärker vertreten sind.  
Für die Patientengruppe G2 zeigt sich beim Mittelwert, trotz eines größeren Standardfeh-
lers für diese Werte, ein starker Anteil an hohen PSA-Werten besonders bei jungen Pati-
enten. Das gibt einen Hinweis darauf, dass besonders bei jungen Patienten der  
G2-Gruppe vergleichsweise hohe PSA-Werte auftreten können. 
Alle PSA-Werte für die Mediane der G2-Patienten, ermittelt für die PSA-Obergrenze  
50 ng/ml verglichen mit den Werten der PSA-Obergrenze 500 ng/ml, sind in den drei 
Altersgruppen kleiner. Das ist auf den größeren Anteil höherer PSA-Werte bei der höhe-
ren PSA-Obergrenze zurückzuführen, die bei der Mittelwertbildung mit einbezogen wer-
den.  
Im Fall der Gleason-Gruppe G1 zeigt sich für den Median ein geringer Unterschied der 
Werte bei Verwendung der verschiedenen PSA-Obergrenzen, wohingegen der Vergleich 
der Mittelwerte unter Verwendung der verschiedenen Obergrenzen größere Unterschiede 
aufweist. Das zeigt, dass wenige hohe PSA-Werte einen starken Einfluss auf den Mittel-
wert haben, den Median aber wenig beeinflussen. Aus diesem Grund ist in diesem Fall 













der Median als Parameter viel besser geeignet, um die Patientenverteilung zu charakteri-
sieren. 
 
Stellt man die Mittelwerte jeweils mit Untergrenze, Obergrenze und Median (Daten siehe 
Tabelle 23) in einem Diagramm jeweils für G1-und G2-Patienten mit PSA-Obergrenze 
50 ng/ml dar, ergeben sich die Abbildung 34 und Abbildung 35.  
 
 
Abbildung 34: Vergleich der Mittelwerte und Mediane für G1-Patienten aller Altersgruppen für PSA-
Obergrenze 50 ng/ml (G1 = Gleason-Score ≤ 7; G2 = Gleason-Score ≥ 8)  
 
Abbildung 35: Vergleich der Mittelwerte und Mediane für G2-Patienten aller Altersgruppen für PSA-




































































Es ist zu erkennen, dass für den Mittelwert bei einer Obergrenze von 50 ng/ml für alle 
G1-Patienten die Tendenz des Anstiegs (von 8,2 ng/ml auf 10,7 ng/ml) mit zunehmendem 
Alter als gesichert anzusehen ist. Bei dem Median kann man diese Tendenz ebenfalls 
beobachten. Der Mittelwert liegt im Vergleich zum Median um 1,7 bis 3,2 ng/ml höher.  
Für G2-Patienten ist es aus den Daten nicht möglich einen Anstieg bzgl. des Alters fest-
zustellen, es ergibt sich unter Berücksichtigung der Überlappung einen für alle  
Altersgruppen zutreffenden PSA-Wert von ca. 17 ng/ml. Der Median für die  
G2-Patienten liegt zwischen 11,5 bis 12,5 ng/ml. Daraus ist erkennbar, dass bei  
G2-Patienten höhere PSA-Werte den Mittelwert stark beeinflussen.  
 
5.2 Auswertung zu Datensatz B 
 
5.2.1 Einordnung von Datensatz B bezüglich Datensatz A 
 
Der neben Datensatz A zur Verfügung stehende Datensatz B ist eine Teilmenge aus Da-
tensatz A. Diese Teilmenge ergab sich aus der Tatsache, dass nicht für jeden Patienten 
in Datensatz A die Angabe zur Histologiegewinnung hinterlegt war.  
 
Bildet man für die Daten des Patientenkollektivs B die Summe über die Jahre 2004 bis 
2014 jeweils je Alters- und Gleason-Gruppe, kann man die relative Verteilung entspre-
chend Abbildung 36 ermitteln.  
Da im Datensatz B nur Patienten mit einem PSA-Wert ≤ 50 ng/ml eingeschlossen sind, 
wurde für den folgenden Vergleich Datensatz A entsprechend eingeschränkt.  
Beim Vergleich der relativen Verteilungen bzgl. der Alters- und Gleason-Score-Eintei-







Abbildung 36: Patientenzahlen der Alters- und Gleason-Gruppen für die Summe über den Zeitraum 
2004 bis 2014 für Datensatz A und Datensatz B 
(A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
 A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8) 
 
5.2.2 Stanzbiopsie-Anzahl, TURP-Anzahl und PSA-Werte im Zeitraum 
2004 bis 2014 
 
5.2.2.1  Zeitlicher Verlauf der Häufigkeiten der Stanzbiopsien und TURP 
 
 
Die Patienten des Patientenkollektivs B, für die diese Daten erhoben wurden, waren PCa-
Patienten. Die dokumentierte Primärdiagnose zeigte einen Tumorstatus. Es waren kein 
Lymphknotenbefall und keine Metastasen nachweisbar. Die Diagnosesicherung erfolgte 
mit der transurethralen Prostataresektion (TURP) oder einer Stanzbiopsie. In die Daten-
auswertung für den Datensatz B wurden alle Patienten mit einem PSA-Wert von kleiner 
als 50 ng/ml einbezogen. 
Für diese Patienten wurden die Angaben zum Zeitpunkt und Art des Eingriffes zusätzlich 
(2004 bis 2014) registriert. Dafür wurden 11.929 Patientendaten ausgewertet. Die Tabelle 
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Gruppen. Im Weiteren werden beide Arten der Histologiegewinnung unter dem Begriff 




Tabelle 24: Anzahl der Patienten mit „TURP oder Stanzbiopsie“ oder „TURP“ für die verschiedenen       
Alters- und Gleason-Gruppen im Zeitraum 2004 bis 2014 
(A1G1 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A1G2 = unter 55 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
A2G1 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A2G2 = 55 bis 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8 
A3G1 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≤ 7; A3G2 = über 65 Jahren / Gleason-Score ≥ 8) 
 
Aus den angegebenen Daten ergibt sich für die absoluten Häufigkeiten, summiert über 
alle Patientengruppen, jeweils über ein Jahr, eine Zeitabhängigkeit. Es werden in  
Abbildung 37 die Anzahl der Stanzbiopsien (Differenz aus „TURP oder Stanzbiopsie“ 
und „TURP“) dargestellt. 
Die absolute Anzahl der Eingriffe lag im Zeitraum von 2004 bis 2014 zwischen 496 und 
1.608 Stanzbiopsien. Während dieses Zeitraumes beobachtet man einen Anstieg der 
Stanzbiopsiezahlen vom Jahr 2004 bis zum Jahr 2011, danach sinkt die Anzahl bis zum 
Jahr 2014 auf ca. 600 Stanzbiopsien ab.   
 
 














































































































2004 15 1 2 0 139 8 17 1 307 21 49 2 
2005 15 0 1 0 140 9 19 0 315 23 38 2 
2006 22 1 4 0 146 4 23 1 361 39 82 5 
2007 22 0 1 0 176 4 30 0 513 37 102 4 
2008 57 1 6 0 304 17 57 1 850 68 177 8 
2009 48 4 2 0 307 19 48 0 845 72 187 13 
2010 60 2 7 0 364 16 54 2 993 79 196 12 
2011 65 0 10 1 373 15 46 0 1004 76 209 7 
2012 53 1 8 0 309 12 40 1 774 78 186 22 
2013 56 2 7 0 224 13 33 1 575 56 155 7 
2014 27 0 6 0 174 8 23 0 373 44 98 9 
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Abbildung 37: Anzahl der erfassten Stanzbiopsien summiert über alle Alters- und Gleason-Grup-
pen für den Zeitraum 2004 bis 2014 
 
Ein Vergleich zwischen dem Einsatz einer Stanzbiopsie oder TURP lässt sich mit Hilfe 
der jeweiligen relativen Häufigkeiten darstellen. 
Dieser Verlauf der relativen Häufigkeiten für Stanzbiopsie oder TURP zeigt, dass von 
den gesamt registrierten Eingriffen (Summe aller Stanzbiopsien bzw. TURP im Zeitraum 
2004 - 2014) 14,5 % das Maximum darstellt. Die relative Häufigkeit wächst von 4,5 % 








































Abbildung 38: Relative Häufigkeit von Stanzbiopsien und TURP für zusammengefasste Daten aller 
Alters- und Gleason-Gruppen für den Zeitraum 2004 bis 2014 
Für TURP oder die Stanzbiopsien zeigt sich für die relative Häufigkeit ein ähnlicher Ver-




Abbildung 39: Verhältnis von TURP Anzahl zu Gesamtzahl Stanzbiopsien für zusammengefasste 








































Bei Betrachtung des Verhältnisses aus Anzahl TURP zur Anzahl Stanzbiopsien für die 
einzelnen Jahre ergibt sich der Verlauf, den die Abbildung 39 zeigt. 
 
Die für den Zeitraum erhobenen Daten zeigen einen geringen Anstieg dieses Verhältnis-
ses in dem Zeitraum 2004 bis 2014. Die lineare Regression ergibt einen Anstieg des pro-















6 Diskussion  
 
Das Prostatakarzinom stellt in Deutschland die häufigste diagnostizierte Krebserkran-
kung des Mannes dar, weshalb eine frühzeitige Detektion wichtig ist, um die Tumoren 
durch eine lokale Therapie heilen bzw. in frühen Tumorstadien schonend behandeln zu 
können. Die Bestimmung des Prostataspezifischen Antigen ist hierbei zur Routine ge-
worden. Dennoch wird sein Einsatz in der PCa-Früherkennung aufgrund einer offenbar 
noch kontrovärsen Datenlage konträr diskutiert. Derzeit wird der Patient über Nutzen und 
Risiken der Früherkennung mittels PSA aufgeklärt, das Screening im Sinne einer „shared 
descision making“ durchgeführt und dann als IGel-Leistung abgerechnet (Graefen et al. 
2014).  Der IGel-Monitor selbst bewertete den PSA-Test bis heute als „tendenziell nega-
tiv“ (IGelMonitor). Als Chance des PSA-Tests wird die frühzeitige Erkennung relevanter 
Tumoren und die damit verbundene potenzielle Heilung gesehen. Von Kritikern wird das 
Screening aufgrund der Häufigkeit des PCa, dem langsamen natürlichen Verlauf, dem 
Überwiegen von älteren betroffenen Patienten und den therapieassoziierten Komplikati-
onen kontrovers diskutiert.  
Auch zwei große prospektive multizentrische randomisierte kontrollierte Studien, die 
amerikanische „Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial“ (PLCO) 
und die europäische „European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer“ 
(ERSPC) haben nicht dazu verholfen einen wissenschaftlichen Konsens herzustellen, da 
sie keinen Nachweis einer Senkung von Gesamtmortalität und tumorspezifischer Morta-
lität durch regelmäßige PSA-Screenings zeigen konnten (Weißbach und Roloff 2017).  
In der PLCO-Studie wurden 76.685 Patienten zwischen 55 bis 74 Jahren in die Screening 
-bzw. Kontrollgruppe eingeteilt. In der Screening-Gruppe wurde über 6 Jahre ein jährli-
cher PSA-Test und Tastuntersuchungen durchgeführt. Bei Überschreitung des vordefi-
nierten Schwellenwertes von 4 ng/ml bzw. bei einer auffälligen DRU wurde die Prostata 
biopsiert (Andriole et al. 2012). Es zeigte sich auch in der letzten Studie mit einer mittle-
ren Verlaufskontrolle von 15 Jahren noch immer kein Überlebensvorteil durch jährliche 
PSA-Screenings in der Screening-Gruppe (Pinsky et al. 2017). In dieser Studie konnten 
keine signifikanten Unterschiede im primären Endpunkt „Gesamtüberleben“ gefunden 
werden. Allerdings gibt es einige Einschränkungen, die zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse in der Kontroll-Gruppe führten. Bei mehr als der Hälfte der Probanden wurde ein 
PSA-Wert gemessen, obwohl dieser nicht hätte bestimmt werden sollen. Es ist deswegen 
nicht verwunderlich, warum kein signifikanter Unterschied der Mortalität aufgrund 
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regelmäßiger PSA-Testung beobachtet werden konnte. Trotzdem gab die US Präven-
tions-Task-Force die Empfehlung zum Verzicht auf das PSA-Screening gesunder Männer 
unabhängig vom Alter (Graefen et al. 2014).  
Zu etwas anderen Erkenntnissen kommt die europäische multizentrische Screening-Stu-
die ERSPC. Sie umfasst 162.388 Probanden, die über viele Jahre in 8 europäischen Stu-
dienzentren kontrolliert wurden. Die Männer zwischen 55 und 69 Jahren wurden zufällig 
in den Screening-Arm bzw. Kontroll-Arm eingeteilt. Probanden im Screening-Arm er-
hielten im Intervall von 4 Jahren einen PSA-Test. Wurde der Cut-off von 3 ng/ml über-
schritten, so wurde in der Regel eine Sextan-Biopsie durchgeführt (Schroder et al. 2012). 
Bereits in der ersten Publikation konnte eine signifikante Senkung der Sterberate am PCa 
beobachtet werden. Im August 2014 wurden neue Ergebnisse der ERSPC nach durch-
schnittlich 13 Jahren Nachbeobachtung veröffentlicht. Auch hier zeigte sich, dass durch 
die PSA-Testung die PCa-Mortalität reduziert wurde. Bei regelmäßigem PSA-Screening 
konnte das Mortalitätsrisiko fast halbiert werden, bei Senkung der Rate, der unnötig ent-
deckten PCa-Fälle. Bei der Analyse der Mortalität zeigten sich im Screening-Arm 355 
Prostata-bedingte Todesfälle, im Vergleich zum Kontroll-Arm mit 545 Todesfällen. Im 
Screening-Arm wurden nach 13 Jahren 7.408 PCa und im Kontroll-Arm 6.107 PCa ent-
deckt. Um einen Todesfall zu verhindern, müssten 781 Männer (im 8 Jahres Follow-up: 
1.410 Männer) gescreent werden. Auch die Zahl der gestellten Überdiagnosen, um einen 
Todesfall zu verhindern, sank von 48 nach 8 Jahren Follow-up auf 27 nach 13 Jahren 
Nachbeobachtung. Die Gesamtmortalität war allerdings auch nach längerer Nachbe-
obachtungzeit im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht reduziert (Schroder et al. 2014). 
 
Für die vorliegende Studie wurde vom IQUO ein umfangreicher Datensatz von 38.560 
Patienten zur Verfügung gestellt. Dieser gibt absolute Häufigkeiten in vorher definierten 
Gruppen an. Die Gruppen bildeten sich durch die Merkmalsausprägungen „Alter des Pa-
tienten“, „PSA des Patienten bei Erstdiagnose“ und „Gleason-Score des Patienten bei 
Erstdiagnose“. Für eine Teilmenge von 11.929 Patienten stehen zudem noch die absolu-
ten Häufigkeiten der unterschiedlichen Histologiegewinnungen untergliedert in die Jahre 
von 2004 bis 2014 bereit.  
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6.1 Wiederholung der Zielstellung 
 
Das wesentliche Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung und Beurteilung des vom 
IQUO zur Verfügung gestellten Datensatzes hinsichtlich Versorgungsqualität und -rea-
lität von Patienten mit einem neu diagnostizierten PCa. 
Im folgenden Abschnitt werden die einzelnen Punkte der Zielstellung mit den Ergebnis-
sen aus Kapitel 5 diskutiert.  
 
6.1.1 Eignung der Daten für die Versorgungsforschung 
 
Als Versorgungsforschungsstudie musste diese Arbeit, im Vergleich zu einer prospekti-
ven Arbeit in der das Studiendesigne vorher erstellt wird, auf die vordefinierten Struktu-
ren des Datensatzes zurückgreifen.  Dennoch erwies sich die Subgruppen-Einteilung als 
praktikabel, da sie aus Sicht der Versorgungsforschung (VF) brauchbare Ergebnisse lie-
ferte. 
In dieser Untersuchung gibt es allerdings Limitationen, die beachtet werden müssen. Als 
größte Einschränkung der Arbeit ist die Einteilung der Gleason-Werte in zwei Gruppen 
zu nennen. Der Gleason-Score 7 wurde in die Niedrig-Risiko-Gruppe eingeteilt. Diese 
Gruppierung hält der aktuellen S3-Leitinie nicht stand. Im zeitlichen Verlauf der Daten-
erhebung kam es u.a. in den Jahren 2005 und 2014 entsprechend der Konsensuskonferenz 
der ISUP zu Veränderungen im Gleason-Grading (Gordetsky und Epstein 2016; Epstein 
et al. 2016b). Auch die fehlende Dokumentation der Gleason-Score Bildung im vorlie-
genden Datensatz ließ bspw. eine Unterscheidung zwischen Gleason-Score 3+4 und 4+3 
nicht zu.  
Weiterhin seien Einschränkungen einer retrospektiven Analyse, wie z.B. Abweichungen 
bei der Dokumentation zu nennen, die zum Ausschluss für bestimmte Patienten führen 
und das Kollektiv verkleinern. So konnte der zeitliche Verlauf der TURP und Stanzbiop-
sie-Daten an einer kleineren Kohorte betrachtet werden, da nur für diese Patienten der 
Datensatz vorhanden war. Da in dem Datensatz nur alle positiven PCa-Befunde doku-
mentiert wurden, die negativen Befunde allerdings nicht, wurde die TURP als Methode 
der Detektion des PCa in der Arbeit mit betrachtet, obwohl diese Vorgehensweise nicht 
Leitlinien-gerecht ist. Aufgrund dessen kann außerdem keine Aussage über die Spezifität 
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des Datensatzes getroffen werden. Des Weiteren ist im Datensatz kein Krankheitsverlauf 
dokumentiert, weswegen keine Aussagen über die Mortalität möglich sind.  
Andere mögliche retrospektiv nicht fassbare Störfaktoren sind unter anderem Dokumen-
tationsfehler und Verfahrensfehler in der Laborwertermittlung.  
 
6.1.2 Verteilung der absoluten und relativen Häufigkeiten 
 
Die größte Gruppe in diesem untersuchten Kollektiv macht A3 (über 65-jährige Männer) 
mit 27.204 (70,5 %) Patienten aus (Abbildung 11). In dieser Gruppe sind auch die meisten 
G2-Patienten vertreten (Abbildung 13). Nur 4,1 % der Männer sind unter 55 Jahre alt 
(A1). Vergleicht man die Anteile der Patienten in den zwei Gleason-Gruppen, so gehören 
78,4 % der Gleason-Gruppe G1 an, 21,6 % werden der G2-Gruppe zugeordnet (Abbil-
dung 12). In der differenzierten Betrachtung zeigt sich, dass in der Altersgruppe A3 der 
Anteil an Hoch-Risiko-Patienten G2 um 5 % höher liegt, als in den Altersgruppen A1 und 
A2 (Abbildung 14). Höheres Alter ist also assoziiert mit einer höheren Chance auf ein 
PCa und einer schlechteren Differenzierung (G2). Bei A1 und A2 liegt der Anteil der G2-
Patienten jeweils bei rund 18 %, bei A3 hingegen bei 23 %. In  Tabelle 15 ist ersichtlich, 
dass dieser Unterschied signifikant ist. 
 
Die Häufigkeitsverteilung des PSA-Wertes wurde als Gesamtsumme der Datensätze, als 
Summe über die Gleason-Werte, als Summe über die Altersgruppen und für jede Klasse 
separat analysiert. Betrachtet man die Häufigkeitsverteilung in Abhängigkeit vom PSA-
Wert für das gesamte Kollektiv, zeigt sich entsprechend Abbildung 15 das Häufigkeits-
maximum bei 5,5 ng/ml. Da sich die absoluten Häufigkeitsverteilungen für die einzelnen 
Altersgruppen stark unterscheiden, wurden zum Vergleich der verschiedenen Patienten-
gruppen die relativen Häufigkeiten herangezogen (Abbildung 19). Hier zeigt sich, dass 
das Maximum für A1 bei 4,5 ng/ml liegt (16 % der Patienten weisen diesen auf), im 
Vergleich dazu haben 15 % der A2-Patienten und 12 % der A3-Patienten ein Maximum 
bei 5,5 ng/ml. Dieser Wert entspricht auch dem des Gesamtkollektivs und wird bedingt 
durch den großen Einfluss von A3-Patienten. Mit 70,5 % aller Patienten wird bei der 
summarischen Betrachtung das Ergebnis von dieser Gruppe dominiert. Ebenfalls zeigt 
sich bei dem gewählten Schwellenwert von 20 ng/ml (bis zu diesem Wert beträgt die 
Klassenbreite 1 ng/ml), dass der Anteil hoher PSA-Werte bei G2-Patienten innerhalb der 
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jeweiligen Altersgruppen um das 4-fache höher liegt (siehe Abbildung 18), als bei G1-
Patienten. Das weist deutlich auf den größeren Anteil von höheren PSA-Werten bei G2-
Patienten hin und damit auf den Zusammenhang zwischen erhöhtem PSA-Wert und damit 
einhergehenden höherem Gleason-Score (Tabelle 16). Ebenfalls ist aus Abbildung 18 zu 
entnehmen, dass innerhalb der G1-Gruppe der prozentuale Anteil bezüglich der Alters-
gruppen um ca. 6 % steigt (9,1 % (A1G1), 11,4 % (A2G1) und 15,3 % (A3G1)).  Der 
vergleichsweise hohe prozentuale Anteil von A1G2 zeigt, dass bei jüngeren G2-Patienten 
(Alter bis 55 Jahre) ein deutlich höherer Anteil von PSA-Werten über 20 ng/ml auftritt. 
Diese Patientengruppe kann man als Hoch-Risiko-Gruppe ansehen, weswegen eine inva-
sive Diagnostik schon mit jüngerem Alter bei niedrigeren PSA-Werten angezeigt wäre, 
um eine mögliche Prognoseverschlechterung zu verhindern.  
Um eine Auswertungsmethode zu finden, an der man Patientengruppen-spezifische 
Grenzwerte ermitteln kann, wurde die Auswertung mit Hilfe der relativen Summenhäu-
figkeitsfunktion (Abbildung 20 ff.) herangezogen. Mit dieser ermittelten Summenhäufig-
keitsfunktion wurden differenzierte Betrachtungen zu den verschiedenen Patientengrup-
pen vorgenommen.   
 
6.1.3 Untersuchung der bestehenden Versorgungsstruktur anhand der 
vorliegenden Daten 
6.1.3.1 PSA-Grenzwert (Cut-off)  
 
Ein Ziel der Arbeit war es, Alters- bzw. Gleason-abhängige Aussagen bzgl. eines ange-
passten PSA-Grenzwertes zu erlangen. Ausgangspunkt bildet der allgemein bekannte 
Grenzwert zur Biopsie-Indikation von 4 ng/ml angewandt auf das gesamte Patientenkol-
lektiv. Aus der Summenhäufigkeitsfunktion der gesamten Kohorte ist ersichtlich, dass bei 
4 ng/ml 15 % der Patienten unterhalb dieses Grenzwertes liegen und dennoch ein PCa 
aufweisen (Abbildung 26). Differenziert betrachtet zeigt sich, dass bei diesem Schwel-
lenwert 17 % der G1-Patienten und 8 % der G2-Patienten einen PSA-Wert kleiner als  
4 ng/ml haben (siehe Abbildung 27). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit einer rand-
omisierten, placebokontrollierten Präventionsstudie mit Finasterid. Hierbei zeigt sich 
ebenfalls bei 15 % der Männer mit einem „normalen“ PSA-Wert (kleiner als 4 ng/ml) ein 
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PCa (Thompson et al. 2004). Mehrere Studien konnten ebenfalls zeigen, dass bei PSA-
Werten zwischen 2,5 bis 4 ng/ml bis zu 25 % der Patienten ein PCa aufweisen, bei fast 
68 % zeigten sich sogar klinisch signifikante Tumoren (Babaian et al. 2001). Das lässt 
Fachgesellschaften diskutieren, ob bei Vorliegen von Risikofaktoren eine Biopsie bereits 
bei diesen niedrigen Werten empfohlen werden sollte. Die Empfehlung sollte nach Ab-
wägung von Risikofaktoren, wie Alter, familiäre Belastung oder DRU-Befund erfolgen 
(Brooks et al. 2010).  
 
Um nun eine Aussage bzgl. eines spezifischen Grenzwertes für einzelne Patientengrup-
pen treffen zu können, wurde dieser 15 % Anteil der Patienten dieser Gruppen herange-
zogen. Mit Hilfe der Summenhäufigkeitsfunktion konnte der zugehörige PSA-Wert ab-
gelesen werden. Vergleicht man G1-und G2-Patienten, ergeben sich unterschiedliche 
PSA-Werte bei denen 15 % der Patienten unter besagtem Grenzwert liegen.  
Aus der Analyse der Alters- bzw. Gleason-Gruppen geht hervor, dass bei 15% der Grenz-
wert aller G1-Patienten (A1 bis A3) zwischen 3,2 bis 3,8 ng/ml liegt, bei allen G2-Pati-
enten liegt er zwischen 4,9 bis 5,6 ng/ml (siehe Tabelle 21). Für Patienten höheren Alters 
(A3) liegt die Grenze im G2-Bereich um 1,8 ng/ml höher als für G1-Patienten. Damit 
wird deutlich, dass mit steigendem Alter die PSA-Grenzwerte im Durchschnitt höher lie-
gen. Konkret zeigt sich, dass in dem untersuchten Kollektiv der PSA-Grenzwert für A1-
Patienten bei 3,3 ng/ml, für A2 bei 3,8 ng/ml und für A3 bei 4 ng/ml liegt (Abbildung 
28). 
Diese Ergebnisse lassen sich mit den Ergebnissen einer aktuellen Studie von Choi et al. 
vergleichen. Sie zeigten, dass selbst bei PSA-Werten kleiner als 4 ng/ml eine beachtliche 
Anzahl an Männern (ca. 20 %) ein PCa aufweisen, fast 30 % von ihnen ein klinisch sig-
nifikantes PCa mit einem Gleason-Score größer gleich 7. Ähnlich wie in dem hier unter-
suchten Kollektiv waren Patienten mit einem höheren Gleason-Score älter (Choi et al. 
2017).    
 
Auch in einer weiteren aktuellen Studie von Gilbert et al. wurde an 81.544 Männern un-
tersucht, in wie weit neue altersspezifische PSA-Grenzwerte zwischen Hochrisiko- und 
Nicht- / Niedrigrisiko-PCa unterscheiden können. Zum Vergleich wurden zwei beste-
hende Grenzwerte mit herangezogen, der Grenzwert von 3 ng/ml für alle Altersgruppen 
und die NICE-Richtlinien (National Institute of Clinical Excellence) in Abhängigkeit von 
Altersgrenzen (Alter 50 - 59: PSA = 3 ng/ml; Alter 60 - 70: PSA = 4 ng/ml; Alter ≥ 70: 
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PSA = 5 ng/ml). Probanden waren Männer im Alter von 50 - 69 Jahren mit einem PSA-
Wert < 10 ng/ml der britischen ProtecT-Studie (Prostate Testing for cancer and Treat-
ment). Männer mit einem PCa wurden nach dem Progressionsrisiko in Hochrisiko-PCa 
(Gleason-Score 7 - 10 oder Stadium T2c) oder Niedrigrisiko-PCa (Gleason-Score  
≤ 6 und Stadium T1 - T2) eingestuft (Vergleich zu Gleason-Gruppen G1 und G2 dieser 
Arbeit). Männer ohne PCa waren ohne histologische Bestätigung. Zur Berechnung der 
neuen altersspezifischen PSA-Grenzwerte wurden zuvor entwickelte Längsreferenzberei-
che für die normale altersbedingte PSA-Veränderung verwendet. Hiernach würde man 
einem Mann, der jünger als 55 Jahre ist, eine Biopsie bereits bei PSA-Werten von 2,8 
ng/ml bis 3,6 ng/ml empfehlen. Einem Mann im Alter zwischen 55 und 65 Jahren bei 
PSA-Werten von 3,8 ng/ml bis 7,6 ng/ml und einem über 65-Jährigen würde man dem-
nach eine Biopsieempfehlung erst bei einem PSA ≥ 8,3 ng/ml geben (Gilbert et al. 2018). 
Die in Abbildung 28 und Tabelle 21 definierten Grenzwerte der vorliegenden Arbeit pas-
sen gut zu diesen Ergebnissen. 
Die Studie von Gilbert et al. umfasste 823 Männer mit klinisch relevantem PCa mit ho-
hem Progressionsrisiko und 80.721 Männer ohne (n = 78.988) oder geringem Progressi-
onsrisiko(n = 1.733). Ein Schwellenwert von 3 ng/ml für alle Altersgruppen identifizierte 
mehr Hochrisiko-PCa und empfahl eine Biopsie bei 9,8 % der Männer, von denen  
10,3 % (n = 823) ein Hochrisiko-PCa hatten. Unter Verwendung der NICE-Richtlinien 
als Schwellenwert für die Biopsie wurde 6,9 % der Männer eine Biopsie empfohlen, von 
denen 11,9 % (n = 668) ein Hochrisiko-PCa hatten. Unter Verwendung der neuen alters-
spezifischen Schwelle für die Biopsie wurde 2,3 % der Männer eine Biopsie empfohlen, 
von denen 15,2 % (n = 290) ein Hochrisiko-PCa hatten. 
In der Studie gab es keinen Hinweis auf einen Nutzen der Verwendung von Referenzbe-
reichen für "normale" PSA-Veränderungen mit dem Alter oder der in den NICE-Leitli-
nien vorgeschlagenen altersgruppenspezifischen Schwellenwerte. Diese führten zwar zu 
weniger unnötiger Biopsien, jedoch auf Kosten der Detektion eines PCa. Ein Schwellen-
wert von 3 ng/ml für alle Altersgruppen identifizierte mehr klinisch relevante PCa mit 
einem hohen Progressionsrisiko als die beiden anderen Schwellenwerte, was zu weniger 
versäumten PCa führte, jedoch auf Kosten von mehr Männern, die eine unnötige Prosta-
tabiopsie erhielten. Sie kamen zu dem Schluss, dass altersabhängige Schwellenwerte dis-
kriminierender sind, aber zu viele Hochrisiko-PCa übersehen werden (Gilbert et al. 2018).    
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6.1.3.2 S3-Leitlinie und Active Surveillance  
 
In der Auswertung wurde die Auswirkung kleinerer PSA-Schwellenwerte auf die Klassi-
fikation des vorliegenden Patientengutes untersucht. Differenziert wurden dabei Schwel-
lenwerte ≤ 1 ng/ml bis ≤ 5 ng/ml betrachtet. Vergleicht man die verschiedenen Alters-
gruppen der G1-Patienten stellt man fest, dass der prozentuale Anteil der Patienten  mit 
kleinen PSA-Werten abnimmt (Abbildung 24). Bei G2 ist es ebenso, allerdings in kleine-
rem Ausmaß, da wie bereits erwähnt G2-Patienten häufiger höhere PSA-Werte aufwei-
sen. 
Aus den Betrachtungen bzgl. der prozentualen Anteile an Patienten unterhalb spezifischer 
niedriger PSA-Grenzwerte ( ≤  1 ng/ml bis ≤  5 ng/ml) zeigt sich der höchste Prozentsatz 
in der Patientengruppe A1G1 mit 33,8 % (siehe Tabelle 19). Ebenfalls zeigt sich, dass 
G1-Patienten zu einem höheren Prozentsatz unterhalb dieses Grenzwertes liegen als G2-
Patienten. Bei G1-Patienten liegt der Prozentsatz je Altersgruppe zwischen 21% bis 34 
%, bei G2-Patienten zwischen 10 % bis 13 %. Tabelle 20 ist zu entnehmen, dass analog 
zu dem gesamten Datensatz auch in den oben beschriebenen Untergruppen (PSA-Grenz-
werte ≤ 1 ng/ml bis ≤ 5 ng/ml) die Mehrheit der Patienten in A3G1 und A2G1 zu finden 
sind. In Summe bilden diese beiden Patientengruppen einen Anteil von 83 % aller Pati-
enten deren PSA-Wert unter 5 ng/ml liegt. Patienten dieser beiden Gruppen erfüllen die 
bereits im theoretischen Teil der Arbeit (siehe Kapitel 2.9) beschriebenen Einschlusskri-
terien zur Active Surveillance (AS) und könnten von dieser Therapieoption profitieren, 
um ggf. eine Übertherapie zu vermeiden. Dabei ist allerdings noch nicht abschließend 
geklärt, ob ein Patient mit einem Gleason-Score 3+4-PCa in die AS eingeschlossen wer-
den sollte. Aufgrund des langsamen Krankheitsverlaufes und der durch Autopsie-Studien 
gezeigten hohen Prävalenz latenter PCa hat sich die AS als zuwartende Behandlungsstra-
tegie beim Niedrig-Risiko-PCa zu einer von der Leitlinie anerkannte Alternative entwi-
ckelt (S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). Durch diese Option kann das Ausmaß der 
viel diskutierten Screening-bedingten Übertherapie reduziert werden. (Herlemann und 
Stief 2016). Eine Frage, die sich jedoch aufwirft ist, ob man mit dem Abwarten zu viel 
Zeit für eine etwaige Progression vermeintlich harmloser PCa verstreichen lässt?  
Strategie der AS ist es, den betroffenen Patienten so spät wie möglich zu therapieren, 
wobei allerdings ein Fortschreiten der Erkrankung rechtzeitig erkannt werden muss, um 
den Patienten zuverlässig zu heilen (Stöckle 2017). Regelmäßige Follow-up Untersu-
chungen sind unerlässlich und basieren auf dem Expertenkonsens der S3-Leitlinie: in den 
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ersten beiden Jahren sollte die PSA-Bestimmung und DRU alle drei Monate erfolgen. Bei 
konstant bleibendem PSA-Wert wird der Untersuchungszeitraum auf alle sechs Monate 
ausgedehnt. Die erste Re-Biopsie sollte ebenfalls nach sechs Monaten erfolgen, in den 
darauffolgenden drei Jahren alle 12 bis 18 Monate und bei stabilem Befund wird im wei-
teren Verlauf im Abstand von drei Jahren eine Biopsie empfohlen. Zu einem Abbruch der 
AS wird geraten, wenn die Einschlusskriterien nicht mehr erfüllt sind oder sich die PSA-
Verdopplungszeit auf weniger als drei Jahre verkürzt. Die Rolle der Verdopplungszeit 
zur Abschätzung einer Progression ist in der Literatur allerdings uneinheitlich und kont-
rovers diskutiert (Herlemann und Stief 2016; S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). 
In einigen Studien wurde der positive Effekt der AS dokumentiert. Klotz et al. betrachtete 
in einer prospektiven Studie 993 Niedrig-Risiko-Patienten mit AS. Die mediane Be-
obachtungszeit zur ersten Biopsie betrug 6,4 Jahre. Die 10- bzw. 15-Jahres-prostatakrebs-
spezifische Überlebensrate lag bei 98,1 % bzw. 94,3 %, die Gesamtüberlebensrate betrug 
80 bzw. 62 %. Trotzdem zeigten rund 27 % der Patienten nach dem mittleren Follow-up 
Zeichen einer Progression und erhielten eine definitive Therapie. Obwohl die PCa-spezi-
fische Mortalität über die Jahre anstieg, entwickelten trotzdem nur 2,8 % der Patienten 
Metstasen und 1,5% verstarben an dem PCa (Klotz et al. 2015).  
Eine weitere prospektive Studie zeigt ähnliche Ergebnisse. Hierbei wurden 1.298 Patien-
ten betrachtet, die aktiv überwacht wurden. Die Gesamtüberlebensrate nach 10- bzw. 15 
Jahren betrug 93 % bzw. 69 %, das prostatakrebsspezifische Überleben jeweils 99,9 %. 
In diesem Kollektiv entwickelten 0,4 % der Patienten Metastasen und es wurden  
36 % der Patienten einer definitiven Therapie zugeführt (Tosoian et al. 2015).  
 
Trotz der strengen Selektionskriterien kann nicht mit ausreichender Sicherheit ein kli-
nisch insignifikantes PCa detektiert und erkannt werden. Dies zeigt sich in der Reklassi-
fizierung nach RPE, in der die Differenzierung (upgrading) und die Ausdehnung des Tu-
mors (upstaging) postoperativ schlechter ist, als präoperativ angenommen (Herlemann 
und Stief 2016). Eine Studie von Dinh et al. zeigte, dass 44 % von  
10.273 untersuchten Männer, die eigentlich unter die Kriterien der AS fielen, sich aber 
trotzdem für eine RPE entschieden, ein upgrading (Gleason-Score 7-10) in der histopa-
thologischen Untersuchung aufwiesen. Bei knapp 10 % der untersuchten Patienten fiel 
ein upstaging (größer gleich pT3a) auf. Dabei wurden das Alter größer gleich 60 Jahre, 
PSA-Wert größer gleich 5 ng/ml und Tumorbefall größer gleich 25 % pro Stanze als sig-
nifikante Prädiktoren für die Veränderungen identifiziert (Dinh et al. 2015).  
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Es stellt sich die Frage, welche Gefahren die AS mit sich bringt und ob das abwartende 
Verfahren potenziell zu schlimmeren Tumorverläufen führen kann. 
 
Bei der Studie von Klotz et al. ist kritisch anzumerken, dass die Anzahl der nachbeobach-
teten Patienten zu niedrig ist, weswegen die geringe Zahl an Todesfällen nicht repräsen-
tativ erscheint. In der Jahrestagung 2016 der „American Urological Association“ stellte 
Klotz aktualisierte Daten vor, die einen Anstieg der prostatakrebsspezifischen Mortalität 
auf 5 % nach 15 Jahren zeigte. Die Todesfälle seien vor allem bei Männern aufgetreten, 
die mit einem Gleason-Wert größer gleich 7 in die AS eingeschleust wurden. Auf dieser 
Grundlage wurde der Verzicht einer primären Therapie bei Männern mit diesem Gleason-
Wert nur noch ab dem 80. Lebensjahr empfohlen (Stöckle 2017). Kritische Ergebnisse 
zeigt auch die ProtecT-Studie, bei der sich mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 
10 Jahren ein signifikanter Unterschied in der Metastasierungswahrscheinlichkeit und Er-
reichen eines inkurablen Tumorstadiums zugunsten der AS zeigt. Bei den insgesamt 
1.643 PCa-Patienten, die einer Randomisierung in die Gruppen AS, Strahlentherapie und 
Operation zustimmten, entwickelten im Vergleich 33 vs. 16 vs. 13 Patienten Metastasen 
und 112 vs. 46 vs. 46 Patienten erreichten ein inkurables Tumorstadium. Lediglich die 




Für die Betrachtung der Histologiegewinnung wurde der Datensatz B untersucht. Dieser 
ist eine Teilmenge aus Datensatz A. Darin eingeschlossen sind 11.929 Patienten mit einer 
PSA-Obergrenze von 50 ng/ml und einer lückenlosen Dokumentation über die Art der 
Histologiegewinnung. Dabei ist zu jedem Patienten bekannt, ob die Histologiegewinnung 
entweder mittels Stanzbiopsie oder TURP erfolgte. Obwohl die TURP laut Leitlinie nicht 
Mittel der Wahl zur Detektion des PCa ist, wurde sie bei der Auswertung der Daten mit 
betrachtet, da im Datensatz nur alle positiven PCa-Befunde dokumentiert wurden.  
Es konnte festgestellt werden, dass die absoluten Stanzbiopsiezahlen über die Jahre eine 
Veränderung erfahren haben (siehe Abbildung 37). Im Jahr 2011 erreichten sie ihr Maxi-
mum, bis 2014 sank die Anzahl wieder ab. Bei der Betrachtung der relativen Häufigkeiten 
im Vergleich von Stanzbiopsie und TURP im Zeitraum 2004 bis 2014 zeigen sich prin-
zipiell gleiche Verläufe der beiden Kurven (Abbildung 38). Das Ergebnis kann gering 
durch leichte Variation der Anzahl der Praxen, die im Verband patientenspezifische 
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Daten in die Datenbank eingegeben haben beeinflusst sein. Grundsätzlich zeigt der Ver-
lauf aber, dass die absolute und relative Häufigkeit der PCa-Diagnosen in der Stanzbiop-
sie sowie TURP nach 2011 abgenommen hat. Es liegt die Vermutung nahe, dass die In-
zidenz des PCa im betreuten Patientenkollektiv der IQUO-Ärzte auch abgenommen hat. 
In dem hier untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich eine Inzidenzrate des PCa von 78 
% (G1-Patienten) und 22% (G2-Patienten) (Abbildung 12). Zu ähnlichen Ergebnissen der 
Inzidenzen kommt Buzzoni et al. in der ERSPC-Analyse innerhalb der Kontrollgruppe, 
bei der Männer kein regelmäßiges PSA-Screening erfahren. Die Patienten, im Alter von 
55 bis 69 Jahren, wurden untersucht und je nach Diagnose in vier Risikokategorien ein-
geteilt. Dabei entspricht die „low risk“ und „intermediate risk“ - Kategorie in etwa den 
Kriterien der G1-Patienten, die „high risk“ und „advanced disease“ - Kategorie den G2-
Patienten dieser Arbeit. Nach Daten-Imputation zeigte sich zusammengefasst in der „low 
risk“ und „intermediate risk“ - Gruppe eine Inzidenzrate von 77 %, in der „high risk“ und 
„advanced disease“ - Gruppe eine Inzidenzrate von 23 % (Buzzoni et al. 2015).  
Ebenfalls wird diese Vermutung durch Abbildung 39 unterstützt, da dort das Verhältnis 
TURP zur Stanzbiopsie-Zahl einen leichten linearen Anstieg der Regressionsgeraden von 
6,65 % auf 9,5 % zeigt. Einerseits könnte man daraus schließen, dass die Anzahl der 
TURP-Eingriffe im Verhältnis zugenommen hat. Wahrscheinlicher erscheint jedoch die 
Annahme, dass die Anzahl der transurethralen Prostataresektionen konstant geblieben ist 
bei gleichzeitiger Abnahme der Anzahl an Stanzbiopsien.  
6.2 Weitere Studien und Ausblick  
 
In einer Studie zur Anwendung der S3-Leitlinie von Tiedje et al. wurde untersucht, in-
wieweit die Leitlinie genutzt, umgesetzt und akzeptiert wird. Im Regierungsbezirk Müns-
ter wurde hierfür eine teilstandardisierte, qualitative Befragung mit 22 niedergelassenen 
Urologinnen und Urologen in vier Fokusgruppen mit je 5 bis 6 Befragten durchgeführt. 
Zu 12 Aussagen des Abschnitts „Früherkennung und Biopsie“ wurden 23 Fragen gestellt, 
bei 9 handelte es sich um „starke Empfehlungen“, eine „offene Empfehlung“ und zwei 
„Statements“. Es zeigte sich, dass die Urologen 6 der 9 „starken Empfehlungen“ befol-
gen, in drei wichen sie ab. Eine der Abweichungen war dabei die Empfehlung einer Pros-
tatabiopsie bei kontrolliertem PSA-Wert ≥ 4 ng/ml. Anstelle des absoluten Grenzwertes 
von 4 ng/ml richtet sich die Mehrheit der Befragten nach einem individuell festgelegten 
Grenzwert, abhängig von PSA-Verlauf, Patientenalter und Prostatavolumen. Da dem 
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Grenzwert von 4 ng/ml Messverfahren zugrunde gelegt werden, deren Wertelage auf 
Hybritech-Assay beruht, ist die Nutzung entsprechend kalibrierter Messverfahren nötig. 
Weiterhin bezieht sich der Grenzwert der Leitlinienempfehlung auf Ergebnisse populati-
onsbezogener Früherkennungsuntersuchungen asymptomatischer Männer, in urologi-
schen Praxen werden allerdings größtenteils Männer mit Beschwerden, wie Harnwegsin-
fekten oder Miktionsstörungen vorstellig. Derartige Beschwerden sollen laut Leitlinie als 
sogenannte Einflussfaktoren bei der Interpretation des PSA-Grenzwertes berücksichtig 
werden. Die Untersuchung zeigt, dass die Mehrheit der befragten Ärzte den PSA-Wert 
anhand dieser Einflussfaktoren interpretiert und nicht in allen Fällen den entsprechend 
der Leitlinie empfohlenen PSA-Wert von 4 ng/ml zur Biopsieempfehlung befolgt (Tiedje 
et al. 2017; S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018). Diese Erkenntnis ist mit den aus dieser 
Studie gewonnen Daten vergleichbar. Wie festgestellt wurde, ist es fraglich, ob ein popu-
lationsbezogener Grenzwert von 4 ng/ml auf Patienten einer urologischen Praxis übertra-
gen werden kann. Da Einflussfaktoren berücksichtigt werden sollten, rückt anscheinend 
die Bedeutung eines festen Grenzwertes in den Hintergrund. Allerdings besteht durch 
diesen empfohlenen Wert eine Diskrepanz zwischen „juristischer Verpflichtung“ und der 
ärztlichen Empfehlung. Eine Aufklärung des Patienten über mögliche Konsequenzen und 
die gemeinsame Entscheidung zur Notwendigkeit einer Biopsie könnten helfen, ebenso 
wie der Gebrauch des „Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator“, welcher mit zusätz-
lichen Informationen das Risiko eines positiven Biopsieergebnisses errechnet (Tiedje et 
al. 2017; S3-Leitlinie Prostatakarzinom 2018).  
 
Die größte Schwachstelle von PSA-Screening ist die relativ hohe Zahl der Überdiagnosen 
und damit verbundener Übertherapien. In einer Studie von Schroder et al. wird die Über-
therapierate durch PCa-Screenings mit 40 bis 50 % angegeben (Schroder et al. 2014). Es 
werden durch das PSA-Screening zunehmend Tumore gefunden, die als insignifikant ein-
zustufen sind, da sie die Lebenserwartung nicht bedrohen. Sichere Kriterien für ein insig-
nifikantes PCa gibt es allerdings noch nicht. Hier zeigt sich die Schwierigkeit: es werden 
viele PCa detektiert, ihr Entartungsrisiko kann jedoch nicht abgeschätzt werden, weswe-
gen häufig eine Biopsie oder sogar RPE durchgeführt wird. Zur Lösung des Problems 
werden verbesserte diagnostische und prognostische Tests benötigt, um unnötige Biop-
sieentnahmen zu vermeiden, aber andererseits aggressiv wachsende Tumore sicher er-
kennen zu können. Eine Entscheidungshilfe für oder gegen eine Biopsie bei diesen un-
klaren Werten könnte die Bestimmung des freien PSA bieten. Männer mit einem hohen 
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Quotienten aus freiem und Gesamt-PSA weisen ein eher geringes Risiko für das Vorlie-
gen eines klinisch relevanten PCa auf (Catalona et al. 1997; Catalona et al. 1998).  
 
In neueren Studien zu proteombasierten Ansätzen wurden Serum oder Urin als Quelle für 
Biomarker des PCa untersucht und Proteinkandidaten evaluiert. Die Proteomanalyse des 
Urins nach bzw. ohne Prostatamassage zeigte eine große Anzahl an spezifischen prosta-
taassoziierten Proteinen, was vermuten ließ, dass Seminalplasma eine geeignete Quelle 
für nicht-invasive Marker des PCa sein könnte. Im Seminalplasma, welches nach natür-
licher Liquefaktion durch Zentrifugation aus Ejakulat gewonnen wurde, konnte ein Un-
terschied zwischen PCa und BPH, chronischer Prostatitis und gesunder Kontrollgruppe 
mit einer Sensitivität von 83 % und Spezifität von 67 % nachgewiesen werden. In einer 
Pilotstudie gelang auch eine Abgrenzung zwischen einem lokal begrenzten und organ-
überschreitenden PCa einer Patientengruppe mit Gleason-Score 7 mit 80% Sensitivität 
bei einer Spezifität von 82 %. Der Proteomansatz basiert auf einer Analyse der Polypep-
tidendprodukte im Seminalplasma und untersucht dabei ein komplexes System aus wech-
selwirkenden Proteasen und spezifischen Inhibitoren, die die Tumorbiologie reflektieren. 
Seminalplasma bietet eine reichhaltige Quelle und ist leicht zu gewinnen, allerdings 
zeigte sich im Verlauf der Studie ein Dropout von 70% der Patienten, weswegen dieses 
Verfahren nicht weiterverfolgt wird. Weiterhin laufen allerdings Studien zu Proteomics 
in Urin, um zukünftig ein diagnostisches Mittel zur Risikoabschätzung bei PCa im kriti-
schen Bereich von Gleason-Score 7 zur Verfügung zu haben (Neuhaus et al. 2013).  
Weitere Studien sind dringend notwendig, um die Überdiagnose und Übertherapie zu re-
duzieren und unnötige Biopsien zu verhindern. Vielversprechender Ansatz zur Verbesse-
rung der PSA-Früherkennung ist ebenfalls die Entwicklung von multiparametrischer 
MRT-Technologie (Schroder et al. 2014). 
In den nächsten Jahren ist außerdem mit einer Zunahme von molekularpathologischen 
Diagnostikmethoden zu rechnen. Die sog. „Liquid Biopsy“ („Flüssigbiopsie“) hat das 
Potenzial zur zuverlässigen, nicht-invasiven Detektion molekularer Veränderungen von 
Tumorerkrankungen. Anwendungsgebiete sind die Früherkennung von Tumoren, Unter-
stützung bei der Therapiewahl und Monitoring einer möglichen Resttumor-Aktivität un-
ter Therapie. Grundlage ist die molekulare Analyse von zirkulierenden Tumorzellen 
(„circulating tumor cells“, CTC) und zellfreier Tumor-DNA („cell free DNA“, cfDNA) 
im Blut. Die Isolation und Charakterisierung dieser Biomarker im peripheren Blut bietet 
Informationen über molekulare Veränderungen des Tumors und ermöglicht durch serielle 
Diskussion 109 
Blutentnahmen einen zeitlichen Verlauf dieser Veränderungen zu analysieren (Todenhö-
fer 2017). In einer aktuelleren Studie scheint sich „Liquid Biopsy“ möglicherweise als 
zusätzliches diagnostisches Mittel zwischen aggressiven und indolenten PCa zu etablie-
ren. Kim et al. untersuchten Urinproben von 207 Patienten nach DRU und konnten 34 
Proteine definieren, die eine Unterscheidung ermöglichen sollen. Zukünftige Studien 
dazu sind angedacht (Kim et al. 2016).  
 
Die vorliegende Arbeit ist als ein Beitrag zur Versorgungsforschung anzusehen, da durch 
die Untersuchung des Patientenkollektivs versucht wurde, den gelebten PSA-Grenzwert 
zur invasiven Diagnostik aufzuzeigen. Die VF hat sich in den letzten Jahren in Deutsch-
land etabliert. Anfangs häufig als vierte Säule der Gesundheitsforschung angesehen, hat 
sie als eigenständiges, interdisziplinäres Forschungsgebiet auch Einzug in die Onkologie 
gehalten und leistet einen wichtigen Beitrag über die Versorgungsrealität in Deutschland 
(Bruns und Kowalski 2014). VF beschäftigt sich mit dem „Alltag“ der Gesundheitsver-
sorgung und setzt sich dabei kritisch mit der realen Versorgungssituation auseinander. Es 
wird untersucht, ob wissenschaftliche Erkenntnisse bei den Patienten ankommen bzw. 
wie deren Umsetzung verbessert werden kann (Schrappe und Pfaff 2011). Eine groß an-
gelegte Studie und Beispiel von VF, die sog. PREFERE-Studie scheiterte allerdings. Ziel 
der Studie war es, „die beste Therapie für Patienten mit einem PCa niedrigen Progressi-
onsrisikos zu ermitteln“ (Weissbach 2017). Es sollte die Wirksamkeit der Therapieoptio-
nen RPE, RT, BRT und AS verglichen werden. Die Patienten wurden randomisiert, hatten 
aber die Möglichkeit maximal zwei der vier Behandlungsmöglichkeiten im vornherein 
abzulehnen. Über einen Zeitraum von 10 Jahren sollte eine Evaluierung der verschiede-
nen Therapien erfolgen. Die Studie ist allerdings vorzeitig aufgrund offensichtlicher Ak-
zeptanzstörung bei teilnehmenden Patienten und Ärzten beendet worden. Bis Mitte 2017 
konnten nur 322 auswertbare Patienten rekrutiert werden. Der Faktor Mensch mit seiner 
emotionalen Befindlichkeit als wichtiger Maßstab wurde vernachlässigt. Andere über 
sein Schicksal entscheiden zu lassen und mögliche daraus resultierende Unterschiede in 
den Behandlungen und Nebenwirkungen zu akzeptieren, schränkt die Autonomie des Pa-
tienten ein und ist unethisch. Auch Mängel am Studiendesign wurden laut. Durch die 
Abwahl mehrerer Behandlungsmöglichkeiten konnte trotz Randomisierung von keiner 
Homogenität der Gruppen ausgegangen werden, es hätte eine getrennte Analyse der Sub-
studien stattfinden müssen. „Eine ganzheitliche, wissenschaftliche und bevölkerungsbe-
zogene Sicht auf die Versorgung fehlt in der Studie“ (Weissbach 2017). 
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Abschließend ist festzuhalten, dass die Zeit für ein breites populationsbasiertes Screening 
noch nicht gekommen ist. Durch die PSA-gestützte Früherkennung kann vermutlich die 
PCa-Sterblichkeit gesenkt werden, jedoch ist diese eben auch mit einer hohen Rate an 
Überdiagnosen und Übertherapien verbunden. Hierbei zeigt sich ein ethisches und medi-
zinisches Dilemma. Als Versorgungsforschungsstudie bestätigt diese Arbeit allerdings 
die Wichtigkeit der individuellen Anpassung der PSA-Grenzwerte für verschiedene Al-
tersgruppen. Ob allerdings diese Verschiebung der Grenzwerte einen Einfluss auf die 
Mortalitätsrate hat, müsste eine weiterführende Studie hinsichtlich der Entwicklung für 
den einzelnen Patienten klären.   
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Das Prostatakarzinom (PCa) ist der häufigste maligne Tumor des Urogenitaltraktes und 
stellt nicht nur in Deutschland die am häufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des 
Mannes dar. Dem PSA wird im klinischen Alltag eine bedeutende Rolle für Diagnostik, 
Therapie und Verlauf der PCa-Erkrankung zugeschrieben, allerdings ist die größte 
Schwachstelle des PSA-Screenings die geringe Spezifität, welche häufig zu Überdiag-
nostik führt und letztendlich in Übertherapie endet.  
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Versorgungsqualität und Versorgungsrealität von 
Patienten mit einem neu diagnostizierten PCa zu untersuchen und zu beurteilen. Als 
Grundlage dieser Untersuchung diente die Datenbasis des IQUO, mit seinem Datendo-
kumentationssystem QUASI-Uro, dass eine flächendeckende repräsentative Erfassung 
der Primärdiagnose PCa bei aktuell bundesweit etwa 300 onkologisch tätigen Urologen 
als Mitglieder des IQUO ermöglichte. Hierfür wurde ein umfangreicher Datensatz von 
38.560 Patienten untersucht, wobei das Hauptaugenmerk dabei auf der Häufigkeitsver-
teilung der PSA-Werte für PCa-Patienten verschiedener Alters- und Gleason-Gruppen 
lag, um daraus Aussagen über mögliche Grenzwerte ableiten zu können. 
 
Die Auswertung der Versorgungsdaten hat gezeigt, dass in dem hier untersuchten Patien-
tenkollektiv sowohl altersspezifische als auch gleasonspezifische PSA-Grenzwerte er-
kennbar sind.  
 
Für Patienten mit Gleason-Werten kleiner gleich 7 (G1-Patienten) wurde ein Grenzwert 
zwischen 3,2 bis 3,8 ng/ml für alle drei untersuchten Altersgruppen (A1= unter 55 Jahren, 
A2 = 55 bis 65 Jahren, A3 = über 65 Jahren) ermittelt. Höhere Gleason-Grade (G2-Pati-
enten) haben in diesem Kollektiv einen höheren PSA-Grenzwert, dieser liegt zwischen 
4,9 und 5,6 ng/ml für die unterschiedlichen Altersgruppen. Der allgemein bekannte An-
stieg des PSA-Wertes mit zunehmendem Alter wurde anhand der untersuchten Daten 
ebenfalls bestätigt. Mittels eines Signifikanztests wurde außerdem der Zusammenhang 
zwischen erhöhten PSA-Wert (größer 20 ng/ml) und erhöhten Gleason-Score (größer 
gleich 8) gezeigt.  
 
Der Grenzwert von 4 ng/ml zur Biopsieindikation scheint in der Praxis eine Orientie-
rungshilfe zu sein, allerdings sollte dieser Wert auch differenziert bzgl. verschiedener 
Einflussfaktoren betrachtet werden und bedeutet anscheinend in der Versorgungsrealität 
nicht, dass sofort eine invasive Diagnostik bzw. Therapie durchgeführt wird. Vor allem 
in Hinblick auf die große Zahl an Überdiagnosen bzw. Übertherapien, die das  
PSA-Screening hervorrufen kann ist es wichtig, Strategien zu entwickeln, um Männer mit 
einem insignifikanten PCa vor möglichen Folgeschäden zu schützen. Bei einem im Ver-
gleich zum Grenzwert erhöhten PSA-Wert sollte der Patient zunächst engmaschig über-
wacht werden bevor eine invasive Diagnostik durchgeführt wird. Konzepte der 
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Spezifitätserhöhung wie PSA-Dichte, PSA-Anstiegsgeschwindigkeit und PSA-Verdopp-
lungszeit konnten die Spezifität allerdings nur teilweise verbessern. Das zeigt auch ihre 
weitgehende Nicht-Berücksichtigung im QUASI-Uro und dokumentiert, dass Urologen 
diese Parameter in der Praxis für nicht-praktikabel ansehen dürften. Gleichzeitig zeigt die 
vorliegende Untersuchung, dass die Dokumentation des PSA bei der Früherkennung im 
Rahmen eines Versorgungsforschungsprojektes funktioniert, da die Daten sowohl wis-
senschaftlichen Erkenntnissen entsprechen, gleichwohl den Versorgungsalltag dokumen-
tieren, der auch im Spannungsfeld der PSA-Diskussion zu sehen ist.  
Um das Dilemma der Übertherapie mit den möglichen Folgeschäden zu minimieren, hat 
sich die Strategie der AS etabliert. Patienten, mit geeigneten Einschlusskriterien, werden 
überwacht, bei einem Fortschreiten der Erkrankung wird eine definitive Therapie einge-
leitet.  
 
Weiterhin wird fieberhaft nach Alternativen zum PSA-Test gesucht, um nicht signifikante 
von aggressiv wachsenden Tumoren zu unterscheiden. Aktuell rücken Biomarkeranaly-
sen in Blut und Urin (Liquid Biopsy) und bildgebende Verfahren, wie das multiparamet-
rische MRT mehr in den Vordergrund.  
 
Weitere Versorgungsstudien sind sicherlich nötig, um die Auswirkungen der Verschie-
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Übersicht Datensatz A 
 
 
PSAMitte Klassenbreite A1G1 A1G2 A2G1  A2G2 A3G1 A3G2 Zeilensumme 
0,5 1 34 4 244 30 622 122 1056 
1,5 1 39 6 176 19 532 78 850 
2,5 1 55 2 218 20 577 86 958 
3,5 1 115 12 421 40 864 116 1568 
4,5 1 197 12 937 76 1857 238 3317 
5,5 1 185 16 1104 100 2273 292 3970 
6,5 1 144 8 912 93 1999 299 3455 
7,5 1 95 9 663 88 1742 275 2872 
8,5 1 90 7 534 89 1498 249 2467 
9,5 1 55 11 429 65 1186 235 1981 
10,5 1 42 6 308 55 933 239 1583 
11,5 1 25 7 229 55 718 164 1198 
12,5 1 18 7 215 43 601 177 1061 
13,5 1 12 7 145 34 498 144 840 
14,5 1 16 5 129 39 399 159 747 
15,5 1 19 2 117 29 393 128 688 
16,5 1 15 4 105 28 313 119 584 
17,5 1 9 2 88 26 275 97 497 
18,5 1 15 2 72 27 231 90 437 
19,5 1 2 4 71 22 196 76 371 
22,5 5 24 20 222 95 774 381 1516 
27,5 5 14 11 134 71 469 259 958 
35 10 18 11 158 111 528 382 1208 
50 20 20 29 130 115 532 475 1301 
70 20 7 13 94 79 244 299 736 
90 20 7 20 53 66 166 259 571 
300 400 29 47 126 222 485 861 1770          




Enthalten sind M0-Patienten, d.h. nur Patienten ohne Fernmetastase bei Erstdiagnose, 





























TURP (MIN) (MAX) (MED)
2004 A3 G1 307 0 2 1 21 0 48,37 8,425
2004 A3 G2 49 0 1 1 2 0,06 43,9 8,9
2004 A1 G1 15 0 1 1 1 0,04 28 6,7
2004 A1 G2 2 0 1 0 0 4 20,8 12,4
2004 A2 G1 139 0 2 1 8 0 38,7 7,4
2004 A2 G2 17 0 1 1 1 0,025 35,81 10,37
2005 A3 G1 315 0 2 1 23 0 47 7,86
2005 A3 G2 38 0 1 1 2 0 40,9 10,6
2005 A1 G1 15 0 1 1 0 1,05 15,3 4,695
2005 A1 G2 1 0 1 0 0 18,66 18,66 18,66
2005 A2 G1 140 0 2 1 9 0 39 6,86
2005 A2 G2 19 0 1 1 0 3,1 40,5 9,9
2006 A3 G1 361 0 1 1 39 0 48,2 8,07
2006 A3 G2 82 0 1 1 5 0 44 10,15
2006 A1 G1 22 0 1 1 1 0 25,21 7,15
2006 A1 G2 4 0 1 1 0 3,5 49,34 7,4
2006 A2 G1 146 0 2 1 4 0,01 37,22 7
2006 A2 G2 23 0 2 1 1 0 35,5 12
2007 A3 G1 513 0 2 1 37 0 48,7 7,8
2007 A3 G2 102 0 2 1 4 0,007 47,78 9,165
2007 A1 G1 22 0 1 1 0 1,79 35,94 5,9
2007 A1 G2 1 1 1 1 0 19 19 19
2007 A2 G1 176 0 2 1 4 0 43,8 7,1
2007 A2 G2 30 0 1 1 0 0 46,67 10,6
2008 A3 G1 850 0 2 1 68 0 48,4 7,15
2008 A3 G2 177 0 2 1 8 0 49,6 11,3
2008 A1 G1 57 0 1 1 1 0,4 49,9 6,32
2008 A1 G2 6 1 1 1 0 3 20,04 8,58
2008 A2 G1 304 0 2 1 17 0 46,4 6,39
2008 A2 G2 57 0 1 1 1 0,6 41,2 8,5
2009 A3 G1 845 0 2 1 72 0 49,9 7,47
2009 A3 G2 187 0 2 1 13 0 49,9 10,5
2009 A1 G1 48 0 1 1 4 0,03 35,93 6,52
2009 A1 G2 2 0 1 0,5 0 1,22 13,7 7,46
2009 A2 G1 307 0 2 1 19 0 42,02 6,19
2009 A2 G2 48 0 2 1 0 1,15 49 9,22
2010 A3 G1 993 0 2 1 79 0 49,9 7,64
2010 A3 G2 196 0 2 1 12 0 47,9 11,08
2010 A1 G1 60 0 2 1 2 0,04 43,96 6,35
2010 A1 G2 7 0 1 1 0 0,88 38,44 7,8
2010 A2 G1 364 0 2 1 16 0 48,6 6,77
2010 A2 G2 54 0 1 1 2 0,03 48,56 9,28
2011 A3 G1 1004 0 3 1 76 0 49,93 7,71
2011 A3 G2 209 0 2 1 7 0 49,1 10,605
2011 A1 G1 65 0 1 1 0 0,01 30,22 5,68
2011 A1 G2 10 0 1 1 1 3,18 38,66 7,02
2011 A2 G1 373 0 2 1 15 0 45,6 6,58
2011 A2 G2 46 0 2 1 0 2,32 42,39 8,2
2012 A3 G1 774 0 2 1 78 0 48,65 7,59
2012 A3 G2 186 0 2 1 22 0,01 49,52 10,935
2012 A1 G1 53 0 2 1 1 0 45,9 5,95
2012 A1 G2 8 0 1 1 0 1,58 24,4 6,06
2012 A2 G1 309 0 2 1 12 0 41,95 6,585
2012 A2 G2 40 0 2 1 1 0,11 47,6 10,1
2013 A3 G1 575 0 2 1 56 0 48,35 7,775
2013 A3 G2 155 0 2 1 7 0 45,68 11,9
2013 A1 G1 56 0 3 1 2 0 43,64 6,635
2013 A1 G2 7 0 1 1 0 0 43,64 18,89
2013 A2 G1 224 0 2 1 13 0 46,2 6,7
2013 A2 G2 33 0 2 1 1 0,052 45,1 13,395
2014 A3 G1 373 0 2 1 44 0 49 7,65
2014 A3 G2 98 0 2 1 9 0 49 13,3
2014 A1 G1 27 0 2 1 0 0,07 24,5 5,44
2014 A1 G2 6 0 1 1 0 1,31 33,5 20,11
2014 A2 G1 174 0 2 1 8 0,008 49,38 6,66

























































Enthalten sind M0-Patienten, d.h. nur Patienten ohne Fernmetastase bei Erstdiagnose, 
mit einem PSA-Wert im Bereich bis max. 50 ng/ml und einer lückenlosen Dokumenta-
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